VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Gavreto 100 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af pralsetinibi.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Ljdsblatt, 6gegnseett hart hylki, steerd 0 (22 mm langt X 7 mm breitt) med ,,BLU-667 prentad &
hylkisbolinn og ,,100 mg* prentad & hylkislokid, med hvitu bleki.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Gavreto er tlad til einlyfjamedferdar hja fulloronum sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC), med samruna i RET-geni (RET-jakvatt), sem ekki hafa adur
fengid medferd med RET-hemli.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu af gjof krabbameinslyfja & ad hefja medferdina.

Val sjaklinga sem fa medferd vio RET-jakvaedu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd & ad
byggjast & gildadri profadferd.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 400 mg af pralsetinibi einu sinni a dag a fastandi maga (sja ,,Lyfjagjof*).
Halda & medferd afram par til sjakdémurinn versnar eda Oasettanleg eiturdhrif koma fram.

Ef kastad er upp eftir ad skammtur af af pralsetinibi er tekinn & ekki ad taka viobdtarskammt, heldur
halda &fram med naesta skammt eins og venjulega.

Skammtar sem gleymast
Ef gleymist ad taka skammt af pralsetinibi & ad taka hann um leid og munad er eftir pvi ef pad er innan
sama dags. Taka skal venjulegan skammt af pralsetinibi daginn eftir.

Skammtabreytingar vegna aukaverkana
Ihuga ma ad gera hlé & meoferdinni, med eda 4n skammtaminnkunar, til ad bregdast vid
aukaverkunum, eftir alvarleika peirra og kliniskum einkennum.



Minnka mé skammta handa sjuklingum i 100 mg prepum, i ad lagmarki 100 mg einu sinni & dag.
Heetta & medferd med Gavreto fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem ekki pola 100 mg til inntéku einu
sinni & dag.

Radlagdar breytingar a skdmmtun vegna aukaverkana eru syndar i toflu 1.

Tafla 1. R&dlagdar breytingar & skdmmtun Gavreto vegna aukaverkana

Aukaverkun Alvarleikastig®? | Skammtabreyting

Millivefslungnabdlga Stig 1 eda 2 Gera a hlé 4 medferd med Gavreto par til
(pneumonitis)/millivefs- aukaverkunin er gengin til baka. Halda &
lungnasjukdomur medferd afram med minnkudum skammti.
(sja kafla 4.4) Heetta & medferd med Gavreto fyrir fullt og

allt ef millivefslungnabdlga/millivefs-
lungnasjukdomur kemur endurtekid upp.
Stig 3eda 4 Heetta & medferd vegna
millivefslungnabdlgu/millivefs-
lungnasjukdoms fyrir fullt og allt.
Haprystingur Stig 3 Gera & hlé & medferd med Gavreto ef um er
ao reeda 3. stigs haprysting sem er vidvarandi
pratt fyrir bestu tilteeka
blodprystingslekkandi medferd. Halda &
medferd afram med minnkudum skammti
pegar stjérn hefur nadst & haprystingnum.

Stig 4 Heetta & medferd med Gavreto fyrir fullt og
allt.
Haekkud gildi transaminasa | Stig 3 eda 4 Gera a hlé & medferd med Gavreto og

fylgjast med gildum aspartat
aminotransferasa (ASAT) og alanin
amindtransferasa (ALAT) einu sinni i viku
par til aukaverkunin batnar pannig ad hun sé
1. stigs eda eins og vid upphaf medferdar.
Halda & medferd afram med minnkudum
skammti.

Vid endurtekin haekkud gildi transaminasa,
af stigi 3 eda heerra, & ad heetta medferd med
Gavreto fyrir fullt og allt.

Blaedingar Stig 3 eda 4 Gera a hlé 4 medferd med Gavreto par til
blaedingar minnka pannig ad per séu 1. stigs.
Halda & medferd afram med minnkudum
skammti.

Vid lifsheettulegar blaedingar eda
endurteknar alvarlegar bleedingar & ad hetta
medferd med Gavreto fyrir fullt og allt.
Lenging QT-bils Stig 3 Gera & hlé & medferd med Gavreto ef QTc-
bil er >500 ms, par til QTc-bil er aftur ordid
<470 ms.

Halda & medferd afram med sama skammti
ef adrir aheettupaettir sem valda lengingu QT-
bils greinast og eru leidréttir.

Halda & medferd afram med minnkudum
skammiti ef adrir dhaettupeettir sem valda
lengingu QT-bils greinast ekki.

Stig 4 Heetta & medferd med Gavreto fyrir fullt og
allt ef sjaklingur er med lifsheettulegar
hjartslattartruflanir.




Aukaverkun

Alvarleikastig?

Skammtabreyting

Adrar aukaverkanir sem
skipta mali kliniskt
(sj& kafla 4.8)

Stig 3eda 4

Gera a hlé & medferd med Gavreto par til
aukaverkunin batnar pannig ad hun sé

<2. stigs. Halda & medferd &fram med
minnkudum skammti.

Vid endurteknar 4. stigs aukaverkanir a ad
heetta medferdinni fyrir fullt og allt.

& Aukaverkanir samkvemt stigun bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) ttgafu 4.03

Skammtabreytingar vid notkun samhlida cytékrom P-450 (CYP)3A4 og/eda P-glykoprotein (P-gp)
hemlum
Fordast a notkun pralsetinibs samhlida einhverju af eftirtdldu (sja kafla 4.4 og 4.5):
Efni sem eru i senn P-gp hemlar og 6flugir CYP3A4 hemlar

Oflugir CYP3A4 hemlar

Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar

P-gp hemlar

Efni sem eru i senn P-gp hemlar og midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar

Ef ekki er haegt ad komast hja notkun einhverra af ofantéldum hemlum a ad minnka skammtinn af
pralsetinibi eins og radlagt er i toflu 2. pegar notkun hemilsins sem notadur var samhlida hefur verid
heett i 3 til 5 helmingunartima brotthvarfs hemilsins & ad auka skammtinn af pralsetinibi i pann
skammt sem notadur var &dur en notkun hemilsins hofst.

Tafla 2. Radlagdar breytingar & skémmtun Gavreto vid notkun samhlida CYP3A4 og/eda P-gp
hemlum

Gavreto skammtur sem
notadur er fyrir

R&dlagour skammtur af Gavreto

Efni sem eru i senn P-gp
hemlar og 6flugir CYP3A4
hemlar

e Oflugir CYP3A4
hemlar;

e Midlungi 6flugir
CYP3A4 hemlar;

e P-gp hemlar;

e Efni sem eru i senn P-gp

hemlar og midlungi
Oflugir CYP3A4 hemlar

400 mg til inntdku einu sinni &
dag

200 mg til inntéku einu sinni &
dag

300 mg til inntdku einu sinni
a dag

300 mg til inntdku einu sinni a
dag

200 mg til inntdku einu sinni a
dag

200 mg til inntdku einu sinni
a dag

200 mg til inntdku einu sinni &
dag

100 mg til innt6ku einu sinni &
dag

100 mg til inntéku einu sinni
a dag

Skammtabreytingar vid notkun samhlida CYP3A4 6rvum
Fordast & notkun pralsetinibs samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 6érvum (sja kafla 4.4

0

g 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

S

kert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er radldgd handa sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinins [CLcg] 30 til 89 ml/min, metid med Cockcroft-Gault). Notkun
pralsetinibs handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcgr 15 til 29 ml/min) eda
nyrnabilun & lokastigi (CLcr <15 ml/min) hefur ekki verid rannsokud. bar sem brotthvarf pralsetinibs




um nyru er hverfandi er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum handa sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogd handa sjuklingum med veegt (heildargallraudi < efri mork edlilegra
gilda og aspartat aminétransferasa [ASAT] > efri mork edlilegra gilda eda heildargallraudi > 1 til

1,5 fold efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er), midlungi alvarlega (heildargallraudi

> 1,5 til 3 fold efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) eda alvarlega (heildargallraudi
> 3 fold efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Engin skammtaadlogun er radlogd handa sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pralsetinibs hja bérnum yngri en 18 ara med langt
gengid RET-jakveett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gavreto er til inntoku. Sjuklingar eiga ad gleypa hordu hylkin heil med glasi af vatni & fastandi maga.
Peir eiga ekki ad borda i a.m.k. tveer klukkustundir fyrir toku pralsetinibs og i a.m.k. eina klukkustund
eftir toku pralsetinibs (sja kafla 5.2).

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Millivefslungnabdlga/millivefslungnasjikdémur

Greint hefur verid fra alvarlegum, lifshaettulegum eda banveenum tilvikum
millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdoms hja sjuklingum sem fengu pralsetinib i kliniskum
rannsoknum (sjé kafla 4.8). Sjuklingar med klinisk einkenni millivefslungnabdlgu eda
millivefslungnasjukdéms voru Gtilokadir fra kliniskum rannséknum.

Radleggja & sjuklingum ad hafa tafarlaust samband vid leekninn sinn til ad tilkynna um ny eda
versnandi einkenni fra éndunarfaerum.

Rannsaka & sjuklinga med brad eda versnandi einkenni fra dndunarfaerum sem benda til
millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdoms (t.d. maadi, hosta og hita) til ad Utiloka adrar
hugsanlegar orsakir. Ef millivefslungnabolga/millivefslungnasjukdémur er talin tengjast pralsetinibi &
ad gera hlé & skdommtun Gavreto, minnka skammta eda haetta medferd fyrir fullt og allt, eftir alvarleika
stadfestrar millivefslungnabdlgu/millivefslungnasjukdoms (sja kafla 4.2).

Haprystingur

Haprystingur sast hja sjuklingum sem fengu pralsetinib i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8).
Yfirleitt nddist stjorn & medferdartengdum haprystingi med blodprystingslekkandi lyfjum.

Ekki & ad hefja medferd med Gavreto hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nddst stjorn 4. N&
a fullnaegjandi stjorn & haprystingi sem pegar er til stadar adur en medferd med Gavreto er hafin.
Radlagt er ad meela blodprysting eftir 1 viku og sidan a.m.k. manadarlega og eftir pvi sem Kkliniskt
tilefni er til. Hefja & eda adlaga blodprystingslekkandi medferd eftir pvi sem vid 4. Gera d hlé &
skdmmtun, minnka skammta eda hatta medferd fyrir fullt og allt, eftir alvarleika pess haprystings sem
sést medan & medferd med Gavreto stendur (sja kafla 4.2).



Heekkud gildi transaminasa

Greint hefur verio fra alvarlegum tilvikum haekkadra gilda transaminasa hja sjuklingum sem fengu
pralsetinib i kliniskum rannséknum (sj& kafla 4.8).

Mala a ALAT og ASAT adur en medferd med Gavreto er hafin, a 2 vikna fresti fyrstu 3 manudina og
sidan ménadarlega og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Gera & hlé & skdmmtun, minnka skammta eda
heetta medferd fyrir fullt og allt, eftir alvarleika peirra heekkana & gildum transaminasa sem sjast
medan & medferd med Gavreto stendur (sja kafla 4.2).

Bleedingar

Alvarlegar bleedingar, par & medal banvenar blaedingar, geta komid fram vid medferd med Gavreto.
Haetta & medferd med Gavreto fyrir fullt og allt hja sjaklingum sem f4 lifsheaettulegar bleedingar eda
endurteknar alvarlegar bleedingar (sja kafla 4.2).

Lenging QT-bils

Lenging QT-bils hefur sést hja sjuklingum sem fengu Gavreto i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8).
pvi purfa sjuklingar ad vera med QTc-bil <470 ms og bl6ds6lt i sermi innan edlilegra marka adur en
medferd med Gavreto er hafin. Leidrétta & blodkaliumlaekkun, blodmagnesiumlaekkun og
blédkalsiumlaekkun baedi fyrir medferd med Gavreto og medan & henni stendur. Taka & hjartarafrit
(ECG) og mala bldasolt i sermi vid lok fyrstu viku og fyrsta manadar medferdar med Gavreto og
sidan reglulega eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, sem einnig reedst af pvi hvort adrir dhaettupaettir eru
til stadar (t.d. samhlida nidurgangur, uppkost, 6gledi, lyf notud samhlida).

Geeta skal vartdar vid notkun pralsetinibs hja sjuklingum med ségu um hjartslattartruflanir eda
lengingu QT-bils og hja sjaklingum sem taka lyf sem eru 6flugir CYP3A4-hemlar eda tengjast
lengingu QT/QTc-bils.

Naudsynlegt getur verid ad gera hlé a skémmtun Gavreto, breyta skommtum eda heetta notkun lyfsins
fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Berklar

Tilkynnt hefur verid um berkla, einkum utan lungna, hja sjuklingum sem hafa fengid Gavreto. Adur en
medferd hefst & ad meta sjuklinga med tilliti til virkra og 6virkra (dulinna) berkla, samkvaemt gildandi

leidbeiningum. Hja sjuklingum med virka eda dulda berkla & ad hefja medferd med venjulegum lyfjum
gegn mycobakterium adur en medferd med Gavreto hefst.

Milliverkanir

Fordast & gjof Gavreto samhlida efnum sem eru i senn P-gp hemlar og 6flugir CYP3A4 hemlar, P-gp
hemlum, 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum eda lyfjum sem eru badi hemlar & virkni
P-gp og midlungi 6flugir hemlar & virkni CYP3A4, par sem slik notkun getur aukid péttni pralsetinibs
i plasma (sja kafla 4.2 og 4.5).

Fordast & gjof Gavreto samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 drvum, par sem slik notkun
getur minnkad péttni pralsetinibs i plasma (sja kafla 4.2 og 4.5).

Frj6semi og medganga

Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvorn, p.m.t.
seedishindrandi getnadarvorn, medan a medferd med Gavreto stendur og i a.m.k. 1 viku eftir sidasta
skammt (sja kafla 4.6).



Radleggja & konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan peer fa Gavreto. bar sem pralsetinib
getur gert hormonagetnadarvarnir ovirkar verda kvenkyns sjuklingar ad nota mjog 6ruggar
getnadarvarnir sem ekki byggja & horménum medan & medferd med pralsetinibi stendur. Ef
6hjakvemilegt er ad nota hormonagetnadarvarnir parf ad nota smokk samhlida
hormdnagetnadarvérninni. Halda verdur afram ad nota 6ruggar getnadarvarnir i a.m.k. 2 vikur eftir
sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hérdu hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og/eda P-gp hemlar

P-gp hemlar: Samhlida gjof staks 200 mg skammits af pralsetinibi og staks 600 mg skammts af
ciklésporini (P-gp hemill og veegur-midlungi 6flugur CYP3A4 hemill) hja heilbrigdum einstaklingum
jok AUC,... fyrir pralsetinib um 81% 0g Cmax um 48%, midad vid ef 200 mg skammtur af pralsetinibi
er gefinn einn sér.

Efni sem eru i senn P-gp hemlar og 6flugir CYP3A4 hemlar: Samhlida gjof 200 mg af pralsetinibi
einu sinni & dag og 200 mg af itrakonazéli (P-gp hemill og 6flugur CYP3A4 hemill) einu sinni a dag
Jok AUC,.., fyrir pralsetinib um 251% 0g Cmax Um 84%, midad vid ef pralsetinib var gefio eitt sér.

Gjof pralsetinibs samhlida efnum sem eru P-gp hemlar og/eda 6flugir eda midlungi 6flugir CYP3A4

hemlar getur aukio péttni pralsetinibs i plasma, sem getur aukid hzttu a aukaverkunum af pralsetinibi.

Fordast & gjof pralsetinibs samhlida einhverju af eftirtéldu (sj& kafla 4.4):

o efni sem eru i senn P-gp hemlar og 6flugir CYP3A4 hemlar (ketokénazdl, itrakonazol,
cobicistat, klaritrdmycin, ritonavir eda sakvinavir, ekki teemandi upptalning)

. 6flugir CYP3A4 hemlar (telitrdmycin, troleandomycin, vorikénazol, ceritinib, idelalisib,
nefazddon, nelfinavir eda greipaldinsafi, ekki teemandi upptalning)

o midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar (aprepitant, cipréfloxacin, conivaptan, crizotinib, flikénazél,
fluvoxamine, imatinib, isavukdnazol eda tofisopam, ekki teemandi upptalning)

o P-gp hemlar (ciklosporin, carvedilél eda kinidin, ekki temandi upptalning)

o efni sem eru i senn P-gp hemlar og midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar (dronedaron, diltiazem,
erytrdmycin, verapamil, ekki temandi upptalning)

Ef ekki er haegt ad komast hja notkun samhlida einhverjum af ofantéldum hemlum & ad minnka
skammtinn af pralsetinibi (sja kafla 4.2).

Oflugir CYP3A4 6rvar

Samhlida gjof pralsetinibs og 6flugs CYP3A4 Orva getur minnkad péttni pralsetinibs i plasma, sem
getur dregid Ur verkun pralsetinibs. Samhlida gjof staks 400 mg skammts af pralsetinibi og 600 mg af
rifampini einu sinni & dag (6flugur CYP3A4 6rvi) minnkadi AUC.. fyrir pralsetinib um 68% 0g Crmax
um 30%. pvi & ad fordast samhlida gjof pralsetinibs og 6flugra CYP3A4 6rva (p.m.t. karbamazepins,
fenytdins, rifabutins, rifampicins og johannesarjurtar [Hypericum perforatum], ekki temandi
upptalning) (sja kafla 4.4).

Neem hvarfefni fyrir CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATE1
0g MATE2-K med prongan lekningalegan studul

Samhlida gjof pralsetinibs getur breytt ttsetningu fyrir neemum hvarfefnum CYP-ensima (CYP3A4,
CYP2C9 og CYP2C8) og flutningspréteina (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEL og
MATE2-K). Fordast & notkun lyfja med préngan laeekningalegan studul sem eru hvarfefni fyrir pessi
CYP-ensim og flutningspraétein (p.m.t. cikldsporin, paclitaxel og warfarin, ekki temandi upptalning).



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum og korlum

Upplysa & konur a barneignaraldri um ad pralsetinib geti valdid fosturskada (sja kafla 5.3).
Adur en medferd med Gavreto hefst & ad stadfesta hvort konur & barneignaraldri eru pungadar.

Konur & barneignaraldri purfa ad nota mjog 6rugga getnadarvorn sem ekki byggir & hormoénum medan
& medferd stendur og i a.m.k. 2 vikur eftir sidasta skammtinn af Gavreto (sja kafla 4.4).

Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn, p.m.t.
sedishindrandi getnadarvérn, medan & medferd med Gavreto stendur og i a.m.k. 1 viku eftir sidasta
skammtinn af Gavreto.

Rédleggja & sjuklingum ad hafa tafarlaust samband vid laekninn sinn ef peir verda pungadir eda ef
grunur leikur & um pungun medan peir taka Gavreto.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pralsetinibs & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturahrif
& exlun (sja kafla 5.3).

Ut fra verkunarhztti lyfsins og nidurstédum ar dyrarannséknum geeti pralsetinib valdid fosturskada ef
pad er gefid pungudum konum.

Ekki & ad nota Gavreto & medgongu nema kliniskt astand konunnar krefjist pess ad han fai meoferd
med pralsetinibi.

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort pralsetinib eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk.
EkKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.

Haetta & brjéstagjof medan & medferd med Gavreto stendur og i 1 viku eftir ad sidasti skammtur af
lyfinu er tekinn.

Frjosemi
Ekki liggja fyrir neinar Kliniskar upplysingar um ahrif pralsetinibs & frjosemi.
Samkvaemt forkliniskum upplysingum um 6ryggi geeti frjésemi verid skert medan & medferd med

pralsetinibi stendur (sja kafla 5.3). Karlar og konur attu ad leita radgjafar um virka vardveislu frjosemi
adur en medoferd er hafin.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Gavreto hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Geeta skal vartdar vid akstur og stjornun
veéla, par sem sjuklingar geaetu fundid fyrir preytu medan peir taka Gavreto (sja kafla 4.8).



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar voru blddleysi (53,0%), haekkad gildi aspartat aminotransferasa (49,1%),
daufkyrningafeaed (46,7%), verkir i stodkerfi (44,4%), haegdatregda (43,9%), preyta (42,2%), haekkad
gildi alanin aminétransferasa (37,0%), hvitfrumnafeed (37,0%) og haprystingur (35,0%).

Algengustu alvarlegu (serious) aukaverkanirnar voru lungnabdlga (15,6%), millivefslungnabdlga
(pneumonitis) (5,7%) og blddleysi (5,2%).

Algengustu svaesnu (severe) aukaverkanirnar voru bléoleysi (22,4%), daufkyrningafaed (21,1%),
haprystingur (17,6%), lungnabdlga (15,4%) og eitilfrumnafaed (17,4%).

Samkveemt gognum ar kliniskum rannséknum sast samband milli Gtsetningar og svorunar fyrir allar 3.
og 4. stigs aukaverkanir vid stéra skammta, par sem aukaverkanir komu fyrr fram pegar Utsetning fyrir
pralsetinibi var aukin.

Skammtar voru minnkadir vegna aukaverkana hja 46,7% sjuklinga sem fengu medferd med Gavreto.
Algengustu aukaverkanir sem leiddu til skammtaminnkunar voru daufkyrningafaed (15,6%), bl6dleysi
(10,6%), eitilfrumnafaed (7,2%), millivefslungnabdlga (pneumonitis) (5,7%), haeekkad gildi kreatin
fosfokinasa i blodi (5,2%), haprystingur (4,8%), hvitfrumnafaed (4,6%) og preyta (4,1%).

Meoferd var heett fyrir fullt og allt vegna aukaverkana hja 10,6% sjuklinga sem fengu medferd med
Gavreto. Algengustu aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd med Gavreto var heett fyrir fullt og
allt voru lungnabdlga (2,6%) og millivefslungnabdlga (pneumonitis) (2,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Pydid sem Ia til grundvallar 6ryggissnidi lyfsins samanstdd alls af540 sjaklingum, p.m.t. 281 sjuklingi
med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, auk sjuklinga med annars konar
fost exli (p.m.t. krabbamein i skjaldkirtli med samruna i RET-geni og kjarnakrabbamein i skjaldkirtli
(medullary thyroid cancer) med stokkbreytingu i RET-geni), sem fengu pralsetinib i
upphafsskdmmtum sem ndmu 400 mg, sja kafla 5.1. Enginn munur sem skipti mali kliniskt sast &
oryggissnidi sjuklinga sem fengu lyfid vid mismunandi abendingum.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja sjuklingum sem fengu Gavreto i ARROW-rannsékninni
eru taldar upp hér fyrir nedan (tafla 3), eftir MedDRA liffeeraflokkum og tidni.

Tidnin er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (>=1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers liffaeraflokks eru algengustu og alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3. Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja 6llum sjuklingum sem fengu 400 mg af Gavreto
i ARROW-rannsokninni (N=540)

Liffeeraflokkur / s Oll sti Stig 3-4
Aukaverkanir Tidniflokkur % ’ gA)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Lungnabdlga® Misa al 22,4 13,1
pvagfaerasyking 109 algengar 14,8 4,4
Berklar? Sjaldgeefar 0,7 0,4

BI6d og eitlar




Liffeeraflokkur / oy Oll sti Stig 3-4
Aukaverkanir Tidniflokkur % ) (?/0
Blodleysi® 53,0 22,4
Daufkyrningafed* 46,7 21,1
Hvitfrumnafaed® Mjo6g algengar 37,0 8,9
Eitilfrumnafed® 26,9 17,4
Blédflagnafed’ 19,6 4,8
Efnaskipti og ngering
Blodkalsiumlaekkun 23,1 3,9
Blodfosfathaekkun 17,4 0,2
Blédalbuminlaekkun Mjbg algengar 14,8 -
Bléofosfatleekkun 13,0 6,7
Blédnatriumlaekkun 12,2 4,4
Taugakerfi
Hofudverkur® Mi5a al 18,0 0,6
Bragatruflanir® 109 algengar 16,7 -
AEdar

ARhrvati 10
R vegagengr | 30|08
Ondunarferi, brjosthol og midmaeeti
Hosti'2 28,1 0,6
Maedi Mjo6g algengar 20,4 2,0
Millivefslungnabélga (pneumonitis)™ 12,2 33
Meltingarfeeri
Heegdatregda 43,9 0,6
Nidurgangur 33,1 3,1
Ogledi Misg al 19,6 0,2
Kvidverkuri 10g algengar 17,8 1,5
Munnpurrkur 16,5 -
Uppkost 14,8 1,1
Munnbdlga®® Algengar 6,9 1,3
Lifur og gall
Hakkad gildi aspartat aminétransferasa” 49,1 6,9
Haekkad gildi alanin aminétransferasa Mj06g algengar 37,0 4,8
Aukid magn gallrauda i bl63i* 14,4 1,7
HGo og undirhad
Utbrot!’ | Mjég algengar | 19,1 | =
Stookerfi og bandvefur
Verkir  stodkerfi® Misa al 44,4 2,6
Haekkad gildi kreatin fosfokinasa i blddi 109 algengar 16,7 7,6
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Preytal® 42,2 4,1
Bjugur® Mjdg algengar 31,5 0,2
Hiti 27,8 15
Hjarta
Lengt QT-bil?! | Algengar | 5,2 | 0,4
Nyru og pvagfeeri
Heekkad gildi kreatinins i bl6di | Mjog algengar | 25,4 | 0,6
Rannsoknanidurstdéour
Heekkad gildi alkalisks fosfatasa i blodi | Mjég algengar | 12,0 | 1,5

1 p.m.t. lungnabdlga, lungnabdlga af véldum pneumocystis jirovecii, lungnabélga af voldum cytomegaloveiru,
0demigerd lungnabolga, lungnasyking, lungnabolga af voldum bakteria, lungnabolga af véldum
haemophilus, lungnabélga af véldum infldensu, lungnabdlga af vldum streptékokka, lungnabdlga af véldum
moraxella, lungnabdlga af véldum stafyldkokka, lungnabdlga af véldum pseudomonas, édemigerd
lungnabélga af véldum mykdbakteria, lungnabdlga af véldum legionella
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2 { flestum tilvikum var tilkynnt um berkla utan lungna, svo sem berkla i eitlum, berkla i lifhimnu eda berkla i
nyrum

3 p.m.t. blodleysi, leekkad blédkornahlutfall (haematocrit), minnkadur fjoldi raudra blédkorna, leekkad gildi

bl6drauda, vanmyndunarbl6dleysi (aplastic anaemia)

p.m.t. minnkadur fj6ldi daufkyrninga, daufkyrningafaed

p.m.t. minnkadur fj6ldi hvitra bl6dfrumna, hvitfrumnafaed

p.m.t. eitilfrumnafad, minnkadur fjéldi eitilfrumna

p.m.t. bl6dflagnafaed, minnkadur fjoldi bléoflagna

p.m.t. héfudverkur, spennuhdfudverkur

p.m.t. bragdleysi, bragdskynstruflun

10 p.m.t. haprystingur, haekkadur bl6dprystingur

1 p.m.t. 39 kjorhugtok ar prengda SMQ-flokknum (Standardised MedDRA Queries) bledingar (nema
rannsoknarstofuhugtok), ad fratéldum hugtokum sem tengjast gjof ifarandi lyfs, hugtékum sem tengjast rofi,
dreifd bléaostorknun, hugtokum sem tengjast bleedingum af véldum averka og blaedingahugtékum sem
tengjast medgdngu, fedingu eda nyburum

12 p.m.t. hdsti, hosti med uppgangi

13 p.m.t. millivefslungnabdlga (pneumonitis), millivefslungnasjikdémur

14 p.m.t. kvidverkur, verkur i efri hluta kvidarhols

15 p.m.t. munnbdlga, munnangur

16 p.m.t. aukid magn gallrauda i bl6di, blédgallraudahakkun, haeekkad gildi samtengds gallrauda, haekkad gildi
6samtengds gallrauda i blodi

7 p.m.t. Gtbrot, dréfnudrduttbrot, hidbdlga sem likist prymlabdlum, hérundsrodi, Gtbreidd Gtbrot, 6réudtbrot,
graftarprymladtbrot, drofnudtbrot, rodadtbrot

18 p.m.t. stodkerfisverkur i brjosti, vodvaverkur, lidverkur, verkur i Gtlimum, verkur i halsi, verkur i stodkerfi,
bakverkur, beinverkur, verkur i hrygg, stirdleiki i stodkerfi

19 p.m.t. préttleysi, preyta

20 p.m.t. bjugur, proti i andliti, proti i atlimum, bjugur i Gtlimum, andlitsbjagur, bjagur kringum augu, bjigur a
augnlokum, Gtbreiddur bjagur, proti, stadbundinn bjagur

2L p.m.t. lengt QT-bil & hjartarafriti, heilkenni lengds QT-bils

ad auki hefur verid tilkynnt um haekkud gildi transaminasa hja 3,7% (0,6% af stigi 3-4)

© o N o o

Lysing valinna aukaverkana

Millivefslungnabdlga (pneumonitis)/millivefslungnasjukdémur

Millivefslungnabdlga og millivefslungnasjukdémur komu fram hja 12,2% af 540 sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd eda énnur fost exli, sem teknir voru inn i ARROW
rannsoknina og fengu Gavreto (sjé kafla 4.4). Hja peim sjuklingum sem fengu
millivefslungnabdlgu/millivefslungnasjukdém var midgildi timans par til kvillinn kom fram

16,1 vikur.

Tilkynnt var um millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdom sem alvarlega aukaverkun hja 5,7%
sjuklinga, p.m.t. 3. stigs tilvik (2,8%), 4. stigs tilvik (0,6%) og eitt banveent tilvik (5. stigs) (0,2%).

I kliniskum rannséknum var meirihluti sjiklinga sem fengu 1. eda 2. stigs millivefslungnabolgu faer
um ad halda medferdinni afram an pess ad millivefslungnabdlga/millivefslungnasjukdémur keemu upp
a ny eftir ad hlé var gert & medferd og skammtar minnkadir. Gert var hlé & skémmtun hja 8,9%
sjuklinga, skammtar minnkadir hja 5,7% sjuklinga og medferd heett fyrir fullt og allt hja 2,2%
sjuklinga vegna millivefslungnasjukddéms/millivefslungnabdlgu. Midgildi tima par til astandid gekk til
baka var 4,3 vikur.

Haprystingur
Haprystingur (p.m.t. haekkun blddprystings) kom fram hja 35,0% af 540 sjaklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd eda onnur fost exli, p.m.t. tilvik af stigi <2 hja

17,4% sjuklinganna og 3. stigs hja 17,6% sjuklinganna. EKKi var tilkynnt um nein 4. eda 5. stigs tilvik.
Hja peim sjuklingum sem fengu haprysting var midgildi tima par til hann kom fram 2,1 vikur.

Tilkynnt var um haprysting sem alvarlega aukaverkun hja 1,3% allra sjuklinga (61l tilvikin voru
3. stigs).
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Gert var hlé & skdmmtun hja 8,0% sjuklinga, skammtar minnkadir hja 4,8% sjuklinga og medferd hatt
fyrir fullt og allt hja einum sjuklingi (0,2%). Midgildi tima par til standid gekk til baka var 4,0 vikur.

Heekkud gildi transaminasa

Haekkad gildi ASAT kom fram hja 49,1% af 540 sjaklingum, p.m.t. 3. eda 4. stigs hj& 6,9% sjuklinga.
Haekkad gildi ALAT kom fram hja 37,0% sjuaklinga, p.m.t. 3. eda 4. stigs hja 4,8% sjuklinga. Midgildi
tima par til haekkad gildi ASAT kom fyrst fram var 2,1 vikur og midgildi tima par til haekkad gildi
ALAT kom fyrst fram var 3,5 vikur.

Tilkynnt var um hakkun a gildum ASAT sem alvarlega aukaverkun hja 0,7% sjuklinga og haekkun a
gildum ALAT sem alvarlega aukaverkun hja 0,6% sjuklinga.

Gera purfti hlé & skdmmtun vegna haekkunar & gildum ASAT hja 5,0% sjuklinga og vegna haekkunar &
gildum ALAT hja 3,9% sjuklinga og minnka purfti skammta hja 2,0% og 1,5% sjuklinga, i peirri réo.

Enginn sjaklinganna purfti ad haetta medferd fyrir fullt og allt. Midgildi tima par til haekkad gildi
ASAT eda ALAT gekk til baka var 6,0 vikur og 5,1 vika, i peirri rod.

Bladingar

Bladingar komu fram hja 20,6% af 540 sjuklingum, p.m.t. 3. stigs tilvik hja 3,7% sjuklinga og 4. stigs
tilvik og banveaent tilvik (5. stigs) hja einum sjuklingi (0,2%) hvort.

Tilkynnt var um blaedingu sem alvarlega aukaverkun hja 3,9% sjuklinga.

Gera purfti hlé & skommtun hja 17 sjaklingum (3,1%). Minnka purfti skammta vegna blaedinga hja
0,4% sjuklingaog haetta skommtun fyrir fullt og allt vegna blaedinga hjé 0,2% sjuklinga.

Lenging QT-bils

Lenging QT-bils kom fram hja 5,2% af 540 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd eda 6nnur fost aexli. Hja 2 sjaklingum (0,4%) var tilvikid metid alvarlegt. Hja
meirihluta sjuklinga voru tilvikin ekki alvarleg — p.e. 1. stigs hja 21 sjuklingi (3,9%) og 2. stigs

hja5 sjuklingum (0,9%). Tveir sjuklingar (0,4%) fengu 3. stigs tilvik lengingar QT-bils & hjartarafriti
0g gengu baedi tilvikin til baka. Engin tilvik lifshattulegrar eda banveaennar lengingar QT-bils komu
fram. Hj& 3 sjuklingum (0,6%) hofdu tilvikin ekki enn gengid til baka pegar gagnasofnun lauk.
Naudsynlegt var ad minnka skammta hja tveimur sjaklingum og gera hlé & skdommtun hja 6drum
tveimur sjuklingum med lengingu QT-bils & hjartarafriti. Engin tilvik lengingar QT-bils leiddu til pess
ad medferd med pralsetinibi vaeri heett fyrir fullt og allt.

Sykingar

Sykingar voru algengar og komu fram hja 66,1% af 540 sjuklingum yfir medferdartima med midgildi
15,9 manudir. Algengast (>10%) var ad tilkynnt veeri um lungnabdlgu (22,4%) og pvagfarasykingu
(14,8%). Meirihluti sykinga var vaegur (stig 1 eda 2) og gekk til baka; alvarlegar sykingar (stig >3)
komu fram hjé& 30,4% sjuklinga (par af banveen tilvik hja 4,1%).

Sykingar sem tilkynntar voru sem alvarlegar komu fram hja 18,5% sjuklinga. Algengustu (>2%)
alvarlegar sykingar voru lungnabodlga (15,6%), pvagfeerasyking (3,7%) og bl6dsyking (3,7%).
Meirihluta peirra sjuklinga sem fengu bl6dsykingu var samtimis med lungnabdlgu eda
pvagfearasykingu.

Gert var hlé 4 skdmmtun vegna sykinga hja 12,8% sjuklinga (einkum vegna lungnab6lgu [10,9%] og
pvagferasykingar [2,6%]). Skammtar voru minnkadir vegna sykinga hja 3,7% sjuklinga (einkum
vegna lungnabolgu [3,5%]). Heetta purfti medferd fyrir fullt og allt vegna sykinga hja 2,6% sjuklinga
(einkum vegna lungnabdlgu [2,6%]).
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Aldradir

I ARROW-rannsdkninni (N=540) voru 30,9% sjlklinga 65 &ra eda eldri. Borid saman vid yngri
sjuklinga (<65 ara) tilkynntu fleiri sjuklingar >65 ara um aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd
var heett fyrir fullt og allt (29,3% borid saman vid 18,8%). Af algengum aukaverkunum sem oftar var
greint fra medal aldradra (>65) var mestur munur & haprystingi, borid saman vid sjuklinga <65 ara.
Hins vegar er einnig buist vid ad haprystingur sé algengari medal aldradra. Eldri sjuklingar tilkynntu
um fleiri aukaverkanir sem voru 3. stigs eda alvarlegri en yngri sjuklingar (89,8% borid saman vid
78,3%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun
Einkenni

Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik ofskdommtunar i kliniskum rannsoknum & pralsetinibi. Steersti
skammtur af pralsetinibi sem notadur var i kliniskum rannséknum er 600 mg til inntoku einu sinni &
dag. Aukaverkanir sem saust vid pann skammt voru i samraemi vid 6ryggissnid vid 400 mg einu sinni
& dag (sja kafla 4.8).

Medferd

Ekki er pekkt neitt méteitur vid ofskommtun Gavreto. Ef grunur leikur & ofskémmtun & ad gera hlé &
notkun Gavreto og hefja studningsmedferd. Vegna pess ad dreifingarrammal pralsetinibs er mikid og
préteinbinding mikil er éliklegt ad unnt sé ad fjarleegja pralsetinib marktaektdr likamanum med
bl6dskilun.

5. LYFJAFRAEBILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: axlishemjandi lyf, préteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EX23.
Verkunarhattur

Pralsetinib er 6flugur préteinkinasahemill sem beinist sértekt ad krabbameinsvaldandi RET-samruna
(KIF5B-RET og CCDC6-RET). I lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd er samruni i
RET-geni einn helsti krabbameinsvaldurinn. In vitro hafdi pralsetinib hamlandi ahrif a ymsa
krabbameinsvaldandi RET-samruna i meiri meli en kinasa sem ekki var &tlunin ad hafa ahrif & vid
péttni sem skipti mali kliniskt (t.d. 81-fold sérteekni umfram VEGFR?2). Pralsetinib syndi

axlishemjandi virkni i frumuraekt og dyralikbnum med axlisigraedslu par sem vid ségu komu
margvislegar exlisgerdir med krabbameinsvaldandi samruna i RET-geni (KIF5B-RET, CCDC6-RET).
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Lyfhrif

Raflifedlisfraedi hjartans

Lagt var mat & moguleika pralsetinibs til ad lengja QT-bil & hjartarafriti hja 34 sjuklingum med fost
&xli med samruna i RET-geni sem fengu 400 mg einu sinni & dag i formlegri undirrannsékn & ahrifum
& hjartarafrit.

Tilkynnt var um lengingu QT-bils hja sjuklingum sem fengu pralsetinib i ARROW-rannsékninni (sja
kafla 4.8). bvi geeti verid naudsynlegt ad gera hlé & skdmmtun eda breyta skémmtum hja sjuklingum
sem f& medferd med pralsetinibi (sj& kafla 4.2 og 4.4).

Verkun og 6ryqqi

Verkun Gavreto var rannsékud hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd, med samruna i RET-geni, i BLU-667-1101 rannsékninni (ARROW), fjblsetra,
6slembiradadri, opinni, fjolhopa 1./11. stigs Kliniskri rannsokn. Inn i rannsdknina voru teknir, i
aodskildum hopum, sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd med samruna i
RET-geni, sem hafdi versnad medan & medferd med krabbameinslyfjum sem innihéldu
platinusambond stod, og sjuklingar sem hafdi versnad medan a fyrri medferd med krabbameinslyfjum
sem ekki innihéldu platinusambdnd st6d, eda hofdu ekki adur fengid alteeka medferd. Rannsoknin stod
enn yfir pegar markadsleyfi var veitt.

Allir sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd purftu ad vera med sjukdom sem
var langt genginn stadbundid eda med meinvorpum sem var meaelanlegur samkveemt RECIST-
vidmidunum (Response Evaluable Criteria in Solid Tumours), utgafu 1.1. (v1.1) og vera med samruna
i RET-geni sem var greindur med préfi & hverju rannsoknarsetri (NGS-radgreining (Next Generation
Sequencing), FISH-litun (fluorescence in situ hybridization), adrar adferdir). Sjuklingar med meinvorp
i midtaugakerfi an einkenna voru teknir inn i rannséknina, p.m.t. sjaklingar med stéduga eda
minnkandi notkun stera innan 2 vikna fyrir inntdku i rannséknina. Rannsoknaraztlunin Utilokadi
sjuklinga med pekktar erfdabreytingar (primary driver alteration) adra en samruna i RET-geni,
sjuklinga med sogu um heilkenni lengingar a QT-bili eda Torsades de pointes eda fjolskyldusdégu um
heilkenni lengingar & QT-bili, millivefslungnabdlgu (pneumonitis) med kliniskum einkennum og hvers
kyns kvilla eda sogu um kvilla sem skiptu mali kliniskt og gatu haft ahrif & 6ryggi sjuklingsins.

Adalmalibreyta fyrir verkun voru heildarsvorunartioni (overall response rate) samkvaemt
RECIST v1.1 ad mati blindadrar og 6hadrar matsnefndar (Blinded Independent Central Review,
BICR). Vidbdtarmalibreytur fyrir verkun voru lengd svérunar, lifun an versnunar sjukdéms og
heildarlifun.

Heildarpydi med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, med samruna i RET-geni

I pydinu sem l4 til grundvallar mati & verkun voru 281 sjaklingur med langt gengid lungnakrabbamein
sem ekki var af smafrumugerd, med samruna i RET-geni, sem fengu medferd med upphafsskammti
sem nam 400 mg til inntoku einu sinni & dag, p.m.t. 116 sem ekki h6fdu fengid medferd adur og 141
sem hofdu aour fengid medferd med platinusambdndum. begar sidustu gagnasdéfnun lauk (4. mars
2022) var midgildi lengdar eftirfylgni 24,1 manudir.

Lydfraedilegir eiginleikar medal hinna 281 sjuklinga voru: 54,1% kvenkyns, 46,3% af hvitum
kynstofni, 45,6% af asiskum kynstofni, 3,6% af romdnskum kynstofni og var midgildi aldurs 60,0 ar
(a bilinu 26 til 87 ara), 37,4% voru >65 ara. Meirihluti sjuklinga var med ECOG farnistudul 0 (29,5%)
eda 1 (68,0%) vid upphaf rannsoknarinnar, var med sjukdém med meinvérpum (98,6%), hafdi aldrei
reykt (62,6%) eda hafdi adur reykt (33,1%) og var med kirtilkrabbamein (96,8%). 34,5% sjuklinganna
voru med ségu um meinvorp i heila. Sjuklingar sem adur héféu fengid medferd med
krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambénd (N=141) héfou fengid ad midgildi 2 fyrri alteekar
medferdir (a bilinu 1-8). Auk medferdar med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambénd héféu
40,4% fengid PD-1/PD-L1 hemla, 27,7% hofdu fengid fjdlkinasahemla (MKI) og 48,9% hofou adur
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fengid geislamedferd. 15,5% sjuklinga sem ekki h6fdu adur fengid alteeka medferd (N=116) héfou
aour fengid geislamedferd. Samruni i RET-geni greindist hja 75,8% sjuklinga med NGS (36,7%
vefjasyni; 15,7% plasmasyni, 23,5% 6pekkt), hj& 15,3% med FISH og hja 2,8% med 6drum adferdum.
Pau gen sem RET rann oftast saman vid voru KIF5B (70,1%) og CCD6 (17,8%).

Nidurstodur vardandi verkun eru teknar saman i téflu 4. Midgildi tima fram ad fyrstu svérun var

1,8 manuadir fyrir heildarpydio (& bilinu 0,9-20,5 manudir), sem og fyrir sjuklinga sem &dur héfou
fengio medferd med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambénd (a bilinu 1,3-11,4 manudir) og
sjuklinga sem ekki h6fou aour fengid medferd (a bilinu 0,9-20,5 manudir).

Tafla 4: Nidurstddur vardandi verkun hjé sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem
ekki var af smafrumugerd, med samruna i RET-geni (ARROW) (pydi sem 14 til
grundvallar mati a verkun)

Fyrri medferd med Fyrrialtek
. ; medferd med . .
. . krabbameinslyfjum . . Ekki fengid
Melibreyta fyrir Alls S krabbameinslyfjum .
_ sem innihéldu T meodferd adur

verkun (N=281) . .. sem ekki innihéldu _

platinusambdnd lati bind (N=116)

(N=141) platinusambdn
(N=24)

Heildarsvérunartioni? 65,8% 59,6% 70,8% 72,4%
(95% 6ryggismork) (60,0%; 71,4%) (51,0%; 67,7%) (48,9%; 87,4%) (63,3%; 80,3%)
Alger svorun, n (%) 18 (6,4) 10 (7,1) 0 8 (6,9)
Hlutasvorun, n (%) 167 (59,4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65,5)
Lengd svOrunar N=185 N=84 N=17 N=84
Lengd svorunar,
midgildi (95% 19,1 23,4 20,4 13,4
oryggismork) i (14,5; 27,3) (14,8; 39,4) (9,3; NR) (9,4; 23,1)
manudum
Sjuklingar med lengd
svorunar 79,5% 81,0% 94,1% 75,0%
>6 manudir®, %

NR= Na&dist ekki
a Stadfest heildarsvorunartioni, metin af BICR
b Reiknad Gt fra hlutfalli sjiklinga sem svorudu medferd par sem lengd svérunar var a.m.k. 6 manudir eda meira

Enginn munur & verkun sem skipti mali kliniskt sast milli sjuklinga eftir pvi hvort samruni vard vid
KIF5B eda CCDC6. Svorunartioni samkveemt BICR var: heildarsvérunartioni = 68,5% (95%
oryggismork: 61,5; 74,9) hja 197 sjuklingum med samruna vid KIF5B og heildarsvorunartioni =
72,0% (95% 6ryggismork: 57,5; 83,8) hja 50 sjuklingum med samruna vid CCDCB.

Hj& pydinu sem I4 til grundvallar mati & verkun var heildarsvorunartioni i midtaugakerfi samkvaemt
midleegu mati (samkvaemt RECIST v1.1) 53,3% (95% 6ryggismork 26,6; 78,7); 3 sjuklingar (20,0%)
syndu algera svérun og 5 sjuklingar (33,3%) syndu hlutasvorun.

Aldradir

Af sjuklingum i ARROW-rannsékninni (N=540) voru 30,9% 65 ara eda eldri. Enginn heildarmunur
sést a lyfjahvorfum, éryggi eda verkun, borid saman vid yngri sjuklinga.

Bdrn
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum &

Gavreto hja 6llum undirhépum barna vid lungnakrabbameini (af smafrumugerd eda ekki af
sméafrumugerd) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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Skilyrt sampykki

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. pad pydir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfeerir samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Cmax 0g AUC fyrir pralsetinib hja sjuklingum jukust éreglulega & skammtabilinu 60 mg til 600 mg
einu sinni & dag (0,15 til 1,5-faldur radlagdur skammtur); lyfjahvorf voru linuleg & skammtabilinu 200
til 400 mg hja heilbrigdum sjalfbodalioum. Péttni pralsetinibs i plasma nédi jafnveegi & 3 til 5 dogum.

Vi0 rédlagda skammta sem namu 400 mg einu sinni & dag & fastandi maga var medalgildi Crax fyrir
pralsetinib vid jafnvaegi 2.840 ng/ml og medalgildi sveedisins undir péttni-tima ferlinum (AUCo.24n) Vid
jafnveegi var 40.100 Kkisteng/ml. Medaluppséfnunarhlutfall eftir endurtekna skammta var ~2-falt.

Fréasog

Midgildi tima par til hamarkspéttni var nad (Tmax) var & bilinu 2,0 til 4,0 klukkustundir eftir staka
skammta af pralsetinibi sem namu 60 mg til 600 mg (0,15 til 1,5-faldur sampykktur radlagour
skammtur). Heildaradgengi pralsetinibs hefur ekki verid akvardad.

Anrif feedu

Eftir gjof staks 200 mg skammts af Gavreto med fiturikri maltid (u.p.b. 800 til 1000 hitaeiningar med
50 til 60% af hitaeiningunum ur fitu) jokst medalgildi (90% 6ryggismork) Cmax fyrir pralsetinib um
104% (65%, 153%), medalgildi (90% 6ryggismork) AUCo... jokst um 122% (96%, 152%) og midgildi
Tmax haekkadi ar 4 i 8,5 klukkustundir, borid saman vid inntoku & fastandi maga.

Dreifing

Medaldreifingarrimmal (apparent volume of distribution) pralsetinibs vid jafnveegi er 255 1.
Proteinbinding pralsetinibs i plasma er 97,1%, 6had péttni lyfsins. Hlutfall milli lyfs i bl6di og plasma
er 0,6 til 0,7.

Umbrot

Pralsetinib er einkum umbrotid af CYP3A4 og UGT1A4 og i minna meli af CYP2D6 og CYP1A2 in
vitro.

Eftir inntoku u.p.b. 310 mg af geislamerktu pralsetinibi i stékum skammti hja heilbrigdum
einstaklingum greindust umbrotsefni pralsetinibs eftir oxun (M531, M453, M549b) og
glukardnidtengingu (M709) i litlu magni eda snefilmagni (~5%).

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi pralsetinibs i plasma var 13,4 klukkustundir eftir stakan 400 mg skammt af
pralsetinibi (rddlagdan skammt) og 17,9 klukkustundir eftir endurtekna 400 mg skammta af
pralsetinibi.

Synileg medallthreinsun pralsetinibs vid jafnveegi eftir inntoku (CL/F) er 9,9 I/klst.

Eftir inntoku staks skammts af geislamerktu pralsetinibi hj& heilbrigdum einstaklingum endurheimtust
72,5% af geislamerkta skammtinum i heegdum (66% sem 6breytt lyf) en 6,1% i pvagi (4,8% sem

Obreytt lyf).
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In vitro rannsoknir 4 hvarfefnum fyrir CYP

In vitro rannsoknir benda til pess ad pralsetinib sé timahadur hemill & virkni CYP3A4/5 i péttni sem
skiptir mali kliniskt. Hugsanlegt er ad pralsetinib geti hamlad eda 6rvad virkni CYP2C8, CYP2C9, og
CYP3AA4/5 i péttni sem skiptir mali kliniskt.

In vitro rannséknir & flutningspréteinum

In vitro rannsoknir benda til pess ad pralsetinib geti hugsanlega hamlad virkni P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATE1 og MATE2-K i péttni sem skiptir mali kliniskt. In vitro
rannsoknir benda einnig til pess ad pralsetinib geti hugsanlega verid hvarfefni fyrir P-gp i péttni sem
skiptir mali kliniskt (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdépar

Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum sast enginn munur sem skiptir mali kliniskt & lyfjahvorfum
pralsetinibs eftir aldri (19 til 87 ara), kyni, kynpaetti (hvitur, hérundsddkkur eda asiskur), likamspyngd
(34,9 til 128 kqg), veegri skerdingu 4 lifrarstarfsemi eda veegri eda midlungi alvarlegri skerdingu a
nyrnastarfsemi (CLcr 30 til 89 ml/min samkvaemt Cockcroft-Gault). pvi er ekki naudsynlegt ad adlaga
skammta hja ofantéldum sjaklingahopum. Anhrif alvarlega skertrar nyrnastarfsemi (CLcr 15 til

29 ml/min) eda nyrnabilunar & lokastigi (CLcr < 15 ml/min) & lyfjahvorf pralsetinibs eru ekki pekkt
(sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir inntoku staks 200 mg skammits af pralsetinibi var hagildi Gtsetningar fyrir pralsetinibi svipad hja
einstaklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (skilgreint samkvaemt Child-Pugh
viomidum) og einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi og var hlutfall margfeldismedaltala
(geometric mean ratio, 90% 6ryggismork) 98,6% (59,7; 163) fyrir Cmax 0g 112% (65,4; 193) fyrir
AUC,.... Hjé einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (skilgreint samkvamt Child-Pugh
viomidum) var AUC,... einnig svipad og hjé einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi (85,8% [51,1;
144]). Cwmax Var litillega lzegra hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi en hja
einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi og var hlutfall margfeldismedaltala Cinax 67,9% (35,3; 131).
Obundid Cmax (Cmax,u) 09 AUCo-. (AUCo.-.)) voru litillega haerri hja einstaklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (skilgreint samkveemt Child-Pugh vidmidum) borid saman vid einstaklinga med
edlilega lifrarstarfsemi og var hlutfall margfeldismedaltala 129% (70,4; 236) fyrir Craxu 09 163%
(98,7; 268) fyrir AUCo...,u. Engin greinileg tengsl voru milli Crax €da AUCo-» 0g heildarskors
samkveemt Child-Pugh vidmidum eda undirpétta pess. Svipadar nidurstddur fengust vardandi
lyfjahvorf pegar einstaklingar med skerta lifrarstarfsemi voru flokkadir samkvaemt NCI-ODWG
viomidum.

pvi er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoéknir a eiturahrifum endurtekinna skammta

I ranns6knum & rottum og cynomolgus dpum, sem stodu i allt ad 13 vikur, voru helstu nidurstédur vid
tsetningu sem svipadi til Gtsetningar (AUC) vid jafnveegi hja sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, sem toku 400 mg einu sinni & dag, medal annars
roskun & proska vaxtarlina hjé rottum (vid 2-falda dtsetningu hja ménnum) og ahrif & bl6dmynd (vid
1- falda dtsetningu hja ménnum) hja badum tegundum. Medal annarra 6zskilegra ahrifa vid meiri
tsetningu voru hrérnunarbreytingar i @xlunarfeerum karl- og kvendyra (vid 2-falda Utsetningu hja
monnum) og aukning & magni fosférs i bl6di med tilsvarandi steinefnadtfellingu mjukra vefja hja
rottum (vid >2-falda Utsetningu hja ménnum), auk blaedinga i hjartavodva hja rottum (vid 4,4-falda
tsetningu hja ménnum). Haekkadur blddprystingur sést hja rottum eftir stakan 25 mg/kg skammt (2x).
Mork pess ad engar aukaverkanir finnist (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) fyrir
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pralsetinib i 13 vikna ranns6knunum voru 10 mg/kg/dag fyrir badar tegundir, sem svarar til ad
vahrifamork séu 1-fold utsetning hja ménnum (AUC).

Vardandi stadbundna Utsetningu og eituréhrif voru engar visbendingar um rdskun & starfsemi
meltingarvegar hja hvorugri tegundinni allt ad NOAEL-mdrkum sem namu 10 mg/kg (0,9-féld
tsetning hja ménnum). Sdramyndun og blaedingar saust i meltingarvegi vid steerri skammta hja épum.

Eiturahrif & fostur / vanskapandi ahrif

I rannsokn & proska fosturvisa og fostra hafdi gjof pralsetinibs hja rottum medan 4 liffeeramyndun st6d
vanskapandi ahrif og eiturdhrif & fostur vid Utsetningu sem var minni en Gtsetning hja ménnum (AUC)
vid jafnveegi eftir inntéku 400 mg skammits einu sinni & dag. Vanskapanir, p.m.t. & innyflum (einkum
nyrum og pvagleidara) og beinagrind (i hryggjarlidum, rifbeinum, geislungum (costal cartilage) og
vanskapanir i midju hryggjarlida (vertebral central anomalies)) sdust vid u.p.b. 0,2-falda dtsetningu hja
monnum. Fésturlat eftir hreidrun kom fram vid 0,5-falda Utsetningu hja ménnum og jokst tidni pess i
100% vio 1,5-falda Utsetningu hja ménnum.

Eiturahrif & &xlun

I sérstokum rannsoknum & frjésemi og fosturproska a fyrri stigum, sem gerdar voru hja karlkyns
rottum sem hofou fengid medferd og voru latnar makast vid kvenkyns rottur sem héfou fengid
medferd, hafdi pralsetinib ekki ahrif & frammistédu karlkyns eda kvenkyns dyra vid mokun eda getu
kvendyra til ad verda pungud. | samraemi vid nidurstddur rannsokna a eiturahrifum & proska fostra og
fosturvisa kom po fram fosturlat eftir hreidrun vid skammta allt nidur i 5 mg/kg (u.p.b. 0,3-f6ld
atsetning hja ménnum (AUC) vid kliniska 400 mg skammta, samkvaemt eiturefnafraedilegum gégnum
Ur 13 vikna rannsékninni a eiturahrifum hja rottum). Vid skammta sem namu 20 mg/kg (u.p.b. 2,5-3,6-
fold utsetning hja ménnum) hofou fostur visnad til fulls hja 82% af kvenkyns rottum, med fosturlat
eftir hreidrun (snemmkomin fosturvisnun) hja 92%. I sérstakri rannsokn & frjosemi og proska snemma
a fosturskeidi, par sem karlkyns rottur sem fengu pralsetinib mékudust vio 6medhondladar kvenkyns
rottur, hafoi gjof 20 mg/kg af pralsetinibi hja karldyrum (u.p.b. 1,4 fold Utsetning hja ménnum (AUC)
vid kliniska skammta sem nema 400 mg, samkvamt eiturefnafreedilegum gégnum sem safnad var i
rannsokninni) engin ahrif & lifun fostra i médurkvidi (medalhlutfall fostra i hverju goti sem tapadist
eftir hreidrun (post-implantation loss) og medalfjéldi og hlutfall féstra i hverju goti sem voru
lifveenleg). Auk pess saust engin ahrif a exlunargetu karldyra (mokun, frjésemi og pungunarhlutfall)
sem tengdust pralsetinibi i pessari rannsokn.

I 13 vikna rannsdkn & eiturahrifum endurtekinna skammta syndu karlkyns rottur smaseejar
visbendingar um pipluhrérnun/ryrnun i eistum med afleiddum frumuleifum og minnkudu magni
saofrumna i eistalyppuholi, sem samreemdist minni medalpyngd eistna og eistalyppna og almennt
litlhum og mjakum eistum. Hja kvenrottum sast ryrnun gulbua i eggjastokkum. bessi ahrif saust fyrir
baedi kyn vid skammta af pralsetinibi sem ndmu >10 mg/kg/dag, u.p.b. 0,9-falda dtsetningu hja
moénnum (samkveemt AUC) vid kliniska 400 mg skammta.

I 13 vikna rannsokn & eiturahrifum endurtekinna skammta hja épum med skémmtum sem namu allt ad
10 mg/kg/dag (u.p.b. 1-féld atsetning hja ménnum vid 400 mg skammt einu sinni & dag) saust engar
Oedlilegar nidurstodur i eexlunarferum.

Eiturahrif & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Pralsetinib hafdi ekki stokkbreytandi &hrif in vitro i Ames-préfi, og var neikveett baedi i fravikaprofi &
litningum ar eitilfrumum manna in vitro og i érkjarnapréfum i beinmerg hja rottum in vivo.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & hugsanlegum krabbameinsvaldandi &hrifum pralsetinibs.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Innihald hylkis
Hypromell6si
Orkristalladur sellulési
Forhleypt sterkja
Natriumhydrogenkarbdnat
Sitronusyra
Magnesiumsterat

Hylkisskel
Brilliant blue FCF (E133)

Hypromell6si
Titantvioxid (E171)
Prentblek

Gljalakk

Propylen glykol (E1520)
Kalium hydroxid
Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

EkKki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.

6.5 Gerdilats og innihald

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki (polyprépylen) med hitalimdu

alpynnuinnsigli og poka med purrkefni (kisilgel).
Pakkningastardir: 60, 90 eda 120 hylki.
EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/21/1555/001

EU/1/21/1555/002
EU/1/21/1555/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. ndvember 2021.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6éryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og

fram kemur i dtlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun

um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) neest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad stadfesta frekar verkun og 6ryggi vid notkun pralsetinibs til medferdar
fullordinna sjuklinga med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd og er med samruna i RET-geni, skal markadsleyfishafinn leggja
fram nidurstodur ar rannsékninni BLU-667-2303, slembiradadri, opinni 3. stigs
rannsokn par sem pralsetinib er borid saman vid venjubundna fyrstu medferd vid
lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd og er med samruna i RET-geni,
med meinvorpum.

31. desember
2026

23




VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Gavreto 100 mg hord hylki
pralsetinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af pralsetinibi.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 hord hylki
90 hord hylki
120 hord hylki

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki mé gleypa pokann med purrkefninu sem er i glasinu

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1555/001 60 hord hylki
EU/1/21/1555/002 90 hord hylki
EU/1/21/1555/003 120 hord hylki

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

gavreto 100 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

|1.  HEITILYFS

Gavreto 100 mg hord hylki
pralsetinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af pralsetinibi.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 hord hylki
90 hérd hylki
120 hérd hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki mé& gleypa pokann med purrkefninu sem er i glasinu

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA
Roche 16g6
| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1555/001 60 hord hylki
EU/1/21/1555/002 90 hord hylki
EU/1/21/1555/003 120 hord hylki

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Gavreto 100 mg hord hylki
pralsetinib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
. Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um sému sjukddmseinkenni sé ad reda.
. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Gavreto og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Gavreto

Hvernig nota & Gavreto

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Gavreto

Pakkningar og adrar upplysingar

SOk wNE

1. Upplysingar um Gavreto og vid hverju pad er notad

Hvad er Gavreto?

Gavreto er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid pralsetinib.

Vid hverju er Gavreto notad?

Gavreto er notad til medferdar hja fullordnum med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
sméafrumugerd, med tiltekinni umrédun i svonefndu RET-geni, sem ekki hafa &dur fengid medferd
med lyfi sem inniheldur annan RET-hemil.

Hvernig verkar Gavreto?

Hja sjuklingum med krabbamein sem stafar af breytingum & RET-geninu veldur breytingin & geninu
pvi ad likaminn myndar 6edlilegt protein, svonefnt RET samrunaprétein, sem getur leitt til stjornlauss
frumuvaxtar og krabbameins. Gavreto hindrar verkun RET samrunaproteina og getur haegt & vexti

lungnakrabbameinsins eda stédvad hann. Pad getur einnig valdid pvi ad krabbameinsaxli minnki.

Hafdu samband vid leekninn ef spurningar vakna um hvernig Gavreto verkar eda hvers vegna pér hefur
verid avisad pessu lyfi.
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2. Adur en byrjad er ad nota Gavreto
Ekki mé& nota Gavreto

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir pralsetinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Gavreto er notad.

. ef pu ert med sdégu um lungnavandamal eda 6ndunarvandamal, 6nnur en lungnakrabbamein.
ef pa hefur fengid haan bléoprysting

ef pu hefur fengid lifrarkvilla

ef pu hefur fengid bledingavandamal

ef pa hefur fengid berkla eda verid i nanu samneyti vid einhvern sem er med eda hefur fengio
berkla. Laeknirinn geeti framkvaemt prof til ad athuga hvort pu sért med berkla

Gavreto getur valdid aukaverkunum sem naudsynlegt er ad segja leekninum fra tafarlaust. Medal peirra

eru:

. bélga i lungum (millivefslungnabdlga). Gavreto getur valdid alvarlegum, lifshaettulegum eda
banvanum prota (bélgu) i lungum medan 4 medferd stendur. Einkennin geta verid svipud
einkennum lungnakrabbameinsins. Lattu leekninn vita tafarlaust ef fram koma ny eda versnandi
einkenni, p.m.t. 6ndunarerfidleikar, madi eda hdsti, med eda an slimuppgangs, eda hiti.

. har bléoprystingur (haprystingur). Gavreto getur aukio tidni has blodprystings. Laeknirinn
mun mela bl6dprysting pinn adur en medferd er hafin, eftir 1 viku af medferdinni og sidan eftir
pérfum. Ef pa ert med haan blddprysting sem ekki hefur tekist ad na godri stjoérn & med
bl6dprystingslyfjum skaltu raeda vid laekninn, par sem mikilvagt er ad ganga Ur skugga um ad
bl6aprystingur pinn sé innan edlilegra marka &6ur en medferd med Gavreto er hafin.

. lifrarskemmdir (heekkud gildi transaminasa). Leeknirinn mun taka bl6dsyni 4dur en medferd
er hafin, svo & 2 vikna fresti fyrstu 3 manudi medferdarinnar og sidan eftir porfum. bad er til ad
ganga ur skugga um ad pu sért ekki med neina lifrarkvilla medan pa tekur Gavreto. Lattu
leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver eftirtalinna einkenna: gullitun hidar eda
augnhvitu, verk haegra megin i kvid, dokkt pvag, klada i hud, minni svengdartilfinning en
venjulega, 6gledi eda uppkost, preytutilfinning, bleedingar eda mar oftar en venjulega.

. bleedingavandamal. Alvarlegar blaedingar geta komid fram medan & medferd med Gavreto
stendur. LAatid leekninn vita tafarlaust ef pu feerd einhver eftirtalinna einkenna: kastar upp bl6di
eda efni sem likist kaffikorg, hostar upp blddi eda bl6dkekkjum, pvag er bleikt eda brant,
heaegdir eru raudar eda svartar (likjast tjoru), 6venjulegar blaedingar eda mar & hud, meiri
tidablaeedingar en venjulega, 6venjuleg blaeding fra leggdngum, tidar blddnasir, syfja eda
erfidleikar vid ad vakna.

. Gedlilegt hjartarafrit (hjartalinurit). Gavreto getur valdid 6edlilegum breytingum a
hjartarafriti. Hjartarafrit verdur tekid af pér &dur en medferd pin med Gavreto er hafin og medan
& henni stendur. Segdu leekninum fra ef pu finnur fyrir yfirlidstilfinningu eda hjartslattarénotum,
par sem pad geta verid einkenni 6edlilegs hjartarafrits.

Vera parf & vardbergi gagnvart pessu medan Gavreto er tekid. Frekari upplysingar eru i kafla 4
»Aukaverkanir.

Born og unglingar

Notkun Gavreto hja bérnum og unglingum hefur ekki verid rannsokud. Ekki & ad gefa bérnum eda
unglingum yngri en 18 ara lyfid.
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Notkun annarra lyfja samhlida Gavreto

L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Gavreto geeti haft ahrif & verkun annarra lyfja og 6nnur lyf geetu haft ahrif & verkun
Gavreto.

Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita ef pa notar einhver eftirtalinna lyfja, &dur en pa byrjar ad
taka Gavreto:

Eftirtalin lyf geta aukid péttni Gavreto i blodi:

. tiltekin lyf til medferdar vio AIDS/HIV (t.d. ritonavir, sakvinavir, cobicistat)

. tiltekin lyf vid sykingum. Medal peirra eru lyf vid sveppasykingum (sveppalyf svo sem
ketokonazol, itrakonazol, vorikdnazol, posakonazol) og lyf vid tilteknum tegundum
bakteriusykinga (syklalyf svo sem klaritrémycin, erytrémycin)

. tiltekin lyf vid punglyndi (t.d. flivoxamin, nefazddon)

. tiltekin lyf vid haum blédprystingi og éreglulegum hjartsleetti (t.d. verapamil, diltiazem)

Eftirtalin lyf geta dregid ar verkun Gavreto:

. lyf vid flogum eda kdstum (flogaveikilyf svo sem fenytdin eda karbamazepin)
. Iyf vid berklum (t.d. rifampicin, rifabatin)

. johannesarjurt, nattarulyf sem notad er vid punglyndi
Gavreto getur haft ahrif & verkun annarra lyfja, p.m.t..

. cikl6sporin

. paclitaxel

. warfarin

Ofantalin lyf eru ekki pau einu sem gaetu milliverkad vio Gavreto.
Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.
Notkun Gavreto med mat eda drykk

Fordast & a0 drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin eda Sevilla appelsinur medan a medferd med
Gavreto stendur.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Getnadarvarnir hja konum:

Konur eiga ad fordast ad verda pungadar medan paer taka petta lyf. Konur & barneignaraldri verda ad
nota mjog érugga getnadarvorn (til deemis tvenns konar seedishindrandi getnadarvorn, svo sem smokk
0g hettu) medan & medferdinni stendur og i a.m.k. 2 vikur eftir ad henni Iykur. Gavreto getur dregid ar
virkni hormoénagetnadarvarna (t.d. getnadarvarnatafina); pvi & ekki ad lita svo & ad
hormonagetnadarvarnir séu mjog éruggar. Ef 6hjdkveemilegt er ad nota hormdnagetnadarvorn verdur
ad nota smokk samhlida.

Getnadarvarnir hja korlum:

Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn, p.m.t.
sedishindrandi getnadarvorn, medan & medferdinni stendur og i 1 viku eftir ad henni lykur.

Reaeddu vid leekninn um hentugustu getnadarvarnir fyrir pig og maka pinn.
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Medganga:

Ekki er radlagt ad nota petta lyf & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Konur purfa ad fordast ad
verda pungadar medan peer f& medferd med pessu lyfi, par sem pad getur skadad 6feett barnid.
Laeknirinn mun reeda vio pig um hugsanlega ahettu vegna notkunar Gavreto a medgdngu.

Leeknirinn geeti framkveemt pungunarprof hja konum &dur en medferd med pessu lyfi er hafin.
Brjostagjof:

Lattu leekninn vita ef pa ert med barn & brjésti eda hefur pad i hyggju. EKKi er vitad hvort Gavreto
berst i brjostamjolk. Konur &ttu ekki ad hafa barn & brjosti medan & medferd med pessu lyfi stendur og

i a.m.k. 1 viku eftir ad peer f4 sidasta skammt af lyfinu. Ra&edid vid leekninn um hvernig er best ad gefa
barninu naringu & pessum tima.

Fri6semi:

Pad er hugsanlegt ad petta lyf geti haft varanleg ahrif a getu pina til ad eignast born. Hvatt er til pess
ad reeda vio leekni um vardveislu sdéfrumna eda eggja adur en Gavreto er notad.

Akstur og notkun véla

Gavreto getur haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Gavreto getur valdid preytutilfinningu.
Ef pad gerist ettir pu ekki ad aka eda stjdrna vélum fyrr en &hrifin ganga til baka. Reeddu vid leekninn
um hvort pér sé 6hatt ad aka eda stjorna vélum.

Gavreto inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Gavreto

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a
Iyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er 400 mg (4 hylki) til innt6ku einu sinni & dag.
Ef pa faerd aukaverkanir gaeti laeknirinn breytt skammtinum, gert hlé & medferdinni eda stédvad hana
fyrir fullt og allt. EKKi breyta skammtinum eda heetta ad taka Gavreto nema samkvamt fyrirmalum

leknisins.

Gavreto er til inntoku. Gleypa & hylkin heil med glasi af vatni a fastandi maga. Ekki 4 ad borda i a.m.k.
tveer klukkustundir fyrir toku Gavreto og i a.m.k. eina klukkustund eftir toku Gavreto.

Ef pa kastar upp eftir ad pu tekur skammt af Gavreto att pu ekki ad taka vidbdtarskammt. Taktu
venjulegan skammt af Gavreto daginn eftir.

Ef tekinn er steerri skammtur en maelt er fyrir um

Reeddu tafarlaust vid leekninn ef pu hefur tekid of morg hylki fyrir slysni. b geetir purft & leeknishjalp
ad halda.
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Ef gleymist ad taka Gavreto

Ef pa gleymir ad taka skammt af Gavreto skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi ef pad er
innan sama dags. Taktu venjulegan skammt af Gavreto daginn eftir.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegustu aukaverkanirnar

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa feerd einhverjar
eftirtalinna aukaverkana (sjé einnig kafla 2):

. Ny eda versnandi einkenni 6ndunarerfidleika, madi eda hdsti, med eda an slimuppgangs, eda
hiti.

. Har blodprystingur.

. Gullitun hudar eda augnhvitu, verkur haegra megin i kvid, dokkt pvag, kladi i hid, minni

svengdartilfinning en venjulega, 6gledi eda uppkost, preytutilfinning, bleedingar eda mar oftar
en venjulega (hugsanleg merki um lifrarvandamal).
. Bladingar med einkennum svo sem bl6dugum uppkdstum.

Adrar aukaverkanir:
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vio einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10):

. Lungnasyking

. Syking i pvagbl6dru

. Blodprof sem syna faekkun raudra bl6dkorna

. Bloopréf sem syna feekkun tiltekinna tegunda hvitra blédfrumna (t.d. daufkyrninga, eitilfrumna
0.s.frv.)

Litill fjoldi blooflagna

Bl6dprof sem syna aukningu eda minnkun steinefna i bl6di
Breytt bragdskyn

Hofudverkur

Haekkadur bldaprystingur

Blading

Bélga i lungum

Hosti

Ma0di

Haegdatregda

Nidurgangur

purrkur i augum, munni og hid

Kvidverkir

Uppkost

Gullitun hudar og augna

Utbrot

Bein- eda vodvaverkir

prottleysi

proti (t.d. & fétum, 6kklum, andliti, augum, lidum)

Hiti

BI6dprof sem syna breytt magn efna sem myndud eru i lifrinni (aspartat aminotransferasi, alanin
aminotransferasi, alkaliskur fosfatasi, gallraudi)

. Bl6dprof sem syna aukid magn mikilvaegs efnis sem er notad til ad meta nyrnastarfsemi
(kreatinin)
. BI6dprof sem syna aukid magn ensims sem er mikilveegt fyrir vodvastarfsemi (kreatin

fosfokinasi)
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Algengar (geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 10):
. proti d&samt verkjum og s&rum i munni
. Lengt QT-bil & hjartarafriti

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100):
. Berklar

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Gavreto

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & glasinu og 6skjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid ad glasid sé skemmt eda att hafi verid vid pad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Gavreto inniheldur

. Virka innihaldsefnid er pralsetinib. Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af pralsetinibi.
. Onnur innihaldsefni eru:

- I innihaldi hylkisins eru: hypromellosi, orkristalladur selluldsi, forhleypt sterkja,
natriumhydrogenkarbonat, sitronusyra, magnesium sterat (sja kafla 2 ,,Gavreto inniheldur
natrium®).

- Hylkisskelin inniheldur: brilliant blue FCF (E133), hypromelldsa, titantvioxid (E171).

- Prentblekid inniheldur: gljalakk, propylen glykol (E1520), kalium hydroxid, titantvioxi®
(E171).

Lysing & atliti Gavreto og pakkningasteeroir

Gavreto 100 mg hord hylki eru 1jésbla, 6gegnsa hord hylki med ,,BLU-667* prentad & hylkisbolinn og
,100 mg“ prentad a hylkislokid, med hvitu bleki.

Gavreto er faanlegt i plastglésum med barnadryggisloki sem innihalda 60, 90 eda 120 hord hylki,
asamt poka med purrkefni. Hver askja inniheldur eitt glas.

Pokinn med purrkefninu & ad vera i glasinu. burrkefnid er rakadraegt efni i litlum poka, sem ver hylkin
gegn raka. Ekki ma gleypa purrkefnid.
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EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espaiia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88.
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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