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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gavreto 100 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg pralsetinibo (pralsetinibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsule.

Sviesiai mélynos spalvos, mating, 0 dydZio (22 mm ilgio ir 7 mm plogio) kietoji kapsule, ant kurios
korpuso baltu raSalu uzrasyta ,,BLU-667“, 0 ant dangtelio baltu raSalu uzraSyta ,,100 mg*“.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Gavreto monoterapija skirta suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas RET (angl. rearranged during
transfection) geny susiliejimui teigiamas iSplites nesmulkialgstelinis plauciy vézys (NSLPV) ir
kuriems anks¢iau nebuvo skirta RET inhibitoriy, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.

Gydymui pacientus, sergancius RET geny susiliejimui teigiamu iSplitusiu NSLPV, biitina atrinkti
naudojant jteisintg tyrimo metoda.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 400 mg pralsetinibo vieng karta per parg, vartojant per burng nevalgius (Zr.
vartojimo metoda). Gydyma reikia testi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo.

Jeigu pavartojus pralsetinibo doz¢ pasireiSkia vémimas, pacientui negalima vartoti papildomos dozés.
Gydyma reikia testi vartojant kitg doze jprastu laiku.

Praleistos dozes
Jeigu praleidZiama pralsetinibo dozé, pacientas jg turi suvartoti iSkart prisimines tg pacig dieng. Kitg
dieng pralsetinibo paros doz¢ reikia vartoti jprastu laiku.

Dozés keitimas pasireiskus nepageidaujamy reakcijy
Jeigu pasireiskia nepageidaujamy reakcijy, priklausomai nuo jy sunkumo ir klinikiniy pozymiy galima
apsvarstyti laikino gydymo nutraukimo ar dozés mazinimo galimybeg.



Pacientams vaistinio preparato doze galima mazinti po 100 mg iki maZiausios 100 mg dozés vieng
karta per para. Jeigu pacientas negali toleruoti vieng kartg per para per burng vartojamos 100 mg
dozés, gydyma Gavreto reikia visam laikui nutraukti.

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamy reakcijy nurodytas 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas Gavreto dozés keitimas pasirei§kus nepageidaujamy reakciju

(Zr. 4.4 skyriy)

Nepageidaujama reakcija Sunkumas® Dozés keitimas
Pneumonitas ar intersticiné | 1-0jo ar 2-0jo | Laikinai nutraukti gydyma Gavreto, kol
plauciy liga (IPL) laipsniy reakcija iSnyks. Atnaujinti vaistinio preparato

vartojimg skiriant mazesn¢ dozeg.
Pakartotinai pasireiSkus pneumonitui ar IPL,
reikia visam laikui nutraukti gydyma Gavreto.

3-io0jo ar 4-0jo
laipsniy

Visam laikui nutraukti gydyma, pasireiSkus
pneumonitui ar IPL.

Hipertenzija

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti gydyma Gavreto,
pasireiSkus 3-iojo laipsnio hipertenzijai, kuri
persistuoja nepaisant optimalaus
antihipertenzinio gydymo. Atnaujinti vaistinio
preparato vartojima skiriant mazesne¢ dozg, kai
hipertenzija tampa kontroliuojama.

4-0jo laipsnio | Visam laikui nutraukti gydyma Gavreto.
Transaminaziy aktyvumo 3-iojo ar 4-0jo | Laikinai nutraukti gydyma Gavreto bei tirti
padidéjimas laipsniy aspartato aminotransferazés (AST) ir alanino

aminotransferazés (ALT) aktyvuma karta per
savaite, kol reiskinys palengvés iki 1-0jo
laipsnio ar pradiniy reik§miy.

Atnaujinti vaistinio preparato vartojimg
skiriant mazesne doze.

Pakartotinai pasireiskus 3-iojo ar didesnio
laipsnio transaminaziy aktyvumo padidéjimui,
visam laikui nutraukti gydyma Gavreto.

Kraujavimo reiskiniai

3-iojo ar 4-0jo
laipsniy

Laikinai nutraukti gydyma Gavreto, kol
reiskinys palengvés iki 1-0jo laipsnio.
Atnaujinti vaistinio preparato vartojima
skiriant mazesne doze.

PasireiSkus gyvybei pavojingam kraujavimui
arba pakartotinai pasireiskus sunkiam
kraujavimo reiskiniui, visam laikui nutraukti
gydymg Gavreto.

QT intervalo pailgéjimas

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti gydyma Gavreto, jeigu QTc
intervalas yra > 500 ms, kol QTc intervalas
sumazes iki < 470 ms.

Atnaujinti vaistinio preparato vartojima
skiriant tokig pat doze, jeigu nustatyta QT
intervalo pailgéjimg sukélusiy rizikos veiksniy
ir jie buvo koreguoti.

Atnaujinti vaistinio preparato vartojima
skiriant mazesne¢ doze, jeigu nenustatoma kity
rizikos veiksniy, sukélusiy QT intervalo
pailgéjima.

4-ojo laipsnio

Jeigu pacientui pasireiskia pavojy gyvybei
lemianciy aritmijy, visam laikui nutraukti
gydymg Gavreto.




Nepageidaujama reakcija Sunkumas® Dozés keitimas
Kitos kliniSkai reikSmingos | 3-iojo ar 4-0jo | Laikinai nutraukti gydyma Gavreto, kol
nepageidaujamos reakcijos laipsniy reakcija palengvés iki < 2-0jo laipsnio.

(2r. 4.8 skyriy)

Atnaujinti vaistinio preparato vartojimg
skiriant mazesne doze.

Pakartotinai pasireiskus 4-ojo laipsnio
nepageidaujamai reakcijai, visam laikui
nutraukti gydyma.

2 Nepageidaujamy reakcijy laipsniai nurodyti pagal Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy
bendryjy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE) 4.03 versija.

Dozes keitimas vartojant kartu su citochromo P-450 (CYP)3A4 ir (arba) P-glikoproteino (P-gp)
inhibitoriais
Reikia vengti pralsetinibo vartoti kartu su bet kuriais i§ toliau nurodytyjy (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius):
derinant su tiek P-gp, tiek ir stipriais CYP3A4 inhibitoriais;

stipriais CYP3A4 inhibitoriais;

vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais;

P-gp inhibitoriais;

derinant su tiek P-gp, tiek ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais.

Jeigu vartojimo kartu su anks¢iau nurodytais inhibitoriais iSvengti negalima, $iuo metu skiriamag
pralsetinibo doze reikia sumazinti, kaip rekomenduojama 2 lenteléje. Nutraukus kartu skiriamo
inhibitoriaus vartojimg ir praéjus 3-5 jo eliminacijos pusperiodziams, reikia atnaujinti tokios
pralsetinibo dozés, kuri buvo skirta pries $io inhibitoriaus vartojimo pradzia, vartojima.

2 lentelé. Rekomenduojamas Gavreto dozés keitimas skiriant kartu su CYP3A4 ir (arba) P-gp
inhibitoriais

Siuo metu skiriama
Gavreto dozé

Rekomenduojama Gavreto dozé

Derinant su tiek P-gp, tiek
ir stipriais CYP3A4

e Stiprius CYP3A4 inhibitoriai

e Vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriai

e P-gp inhibitoriai

inhibitoriais e Derinant su tiek P-gp, tiek ir

vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriais

400 mg per burng vieng 200 mg per burng vieng :

Karta per par Kartg per para 300 mg per burng vieng kartg per para

300 mg per burng vieng | 200 mg per burng vieng 200 mg per burna vieng karta per para

kartg per parg kartg per para

200 mg per burng vieng 100 mg per burng vieng .

Karta per para Kartg per para 100 mg per burng viena kartg per para

Dozés keitimas vartojant kartu su CYP3A4 induktoriais
Reikia vengti pralsetinibo vartoti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais (Zr.
4.4 ir 4.5 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kai pagal
Cockceroft-Gault formule apskaiciuotas kreatinino klirensas [KLkgr] yra 30-89 ml/min.), vaistinio
preparato dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (KLkr 15-29 ml/min.) arba galutinés stadijos inksty liga (KLkgr < 15 ml/min.), pralsetinibo



poveikis neistirtas. Kadangi pralsetinibo eliminacija pro inkstus yra nereikSminga, pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga, dozés koreguoti
nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus (kai bendrojo bilirubino koncentracija yra lygi virSutinei normos
ribai [VNR] ar mazesné ir aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas virSija VNR arba bendrojo
bilirubino koncentracija nuo > 1 iki 1,5 karto virSija VNR ir yra bet koks AST aktyvumas, vidutinio
sunkumo (kai bendrojo bilirubino koncentracija nuo > 1,5 iki 3 karty virSija VNR ir yra bet koks AST
aktyvumas) ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (kai bendrojo bilirubino koncentracija nuo daugiau
kaip 3 kartus virSija VNR ir yra bet koks AST aktyvumas), vaistinio preparato dozés koreguoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija
Pralsetinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety, sergantiems RET geny susiliejimui
teigiamu iSplitusiu NSLPV, neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Gavreto skirtas vartoti per burng. Kietasias kapsules pacientai turi nuryti nepazeistas uzgeriant stikline
vandens, jas reikia vartoti nevalgius. Pacientams negalima valgyti bent dvi valandas iki pralsetinibo
vartojimo ir bent vieng valanda po to (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pneumonitas ar IPL

Pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu vartojo pralsetinibo, buvo nustatyta sunkiy, pavojy gyvybei
lémusiy arba mirtiny pneumonito ar IPL atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kuriems buvo nustatyta
klinikiniy pneumonito ar IPL simptomy, nebuvo jtraukiami j klinikinius tyrimus.

Pacientams reikia nurodyti, kad pasireiSkus naujiems ar pablogéjus esamiems kvépavimo sutrikimy
simptomams, jie nedelsdami kreiptysi j sveikatos priezitiros specialistg.

Pacientus, kuriems pasireiskia timiniy ar pasunkéjusiy kvépavimo sutrikimy simptomy, galin¢iy rodyti
pneumonita ar IPL (pvz., dusulys, kosulys ir kar$¢iavimas), reikia istirti ir atmesti kitas galimas jy
priezastis. Jeigu nusprendZiama, kad pneumonito ar IPL pasireiSkimas susijes su pralsetinibo
vartojimu, gydyma $iuo vaistiniu preparatu reikia laikinai nutraukti, skirti mazesng jo doze arba
vartojimag visam laikui nutraukti, atsizvelgiant j patvirtinto pneumonito ar IPL sunkumag

(Zr. 4.2 skyriy).
Hipertenzija

Pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu vartojo pralsetinibo, buvo pastebéta hipertenzijos atvejy (Zr.
4.8 skyriy). Su gydymu susijusi hipertenzija dazniausiai buvo suvaldoma paskyrus antihipertenziniy
vaistiniy preparaty.

Gydymo Gavreto negalima pradéti skirti pacientams, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija. Pries
pradedant skirti gydyma Gavreto, esama hipertenzija reikia tinkamai sukontroliuoti. Pradéjus gydyti
po 1 savaités rekomenduojama iSmatuoti kraujosptidj, véliau bent vieng kartg per ménesj, o paskui kai
kliniSkai reikalinga. Prireikus reikia paskirti antihipertenziniy vaistiniy preparaty arba jy vartojima



atitinkamai koreguoti. Gydymo Gavreto metu pasireiSkus hipertenzijai, priklausomai nuo jos sunkumo
gydyma vaistiniu preparatu reikia laikinai nutraukti, skirti mazesne jo doze arba vartojimg visam laikui
nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu vartojo pralsetinibo, buvo sunkiy transaminaziy aktyvumo
padidéjimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

ALT ir AST aktyvuma reikia nustatyti prie$ pradedant skirti Gavreto, kas 2 savaites per pirmuosius

3 gydymo ménesius, o véliau kas ménes;j ar kai kliniskai reikalinga. Gydymo Gavreto metu pasireiSkus
transaminaziy aktyvumo padidéjimui, priklausomai nuo jo sunkumo gydyma Gavreto reikia laikinai
nutraukti, skirti mazesng jo doze¢ arba vartojima visam laikui nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujavimo reiskiniai

Gavreto vartojimo metu gali pasireiksti sunkiy, jskaitant mirtinus, kraujavimo atvejy. Pacientams,
kuriems pasireiSkia gyvybei pavojingas kraujavimas arba pakartotinai pasireiskia sunkus kraujavimas,
gydymg Gavreto reikia visam laikui nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

QT intervalo pailgéjimas

Klinikiniy tyrimy metu Gavreto vartojusiems pacientams buvo pastebéta QT intervalo pailgéjimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Todél pries pradedant gydyma Gavreto, pacientams nustatytas QTc intervalas
turi bati < 470 ms, o elektrolity koncentracijos serume turi biiti normos ribose. Pries pradedant
gydymg Gavreto, taip pat ir gydymo metu reikia koreguoti hipokalemijg, hipomagnezemija ir
hipokalcemija. Reikia uZregistruoti elektrokardiograma (EKG) ir nustatyti elektrolity koncentracija
serume po pirmosios savaités ir po pirmojo ménesio nuo gydymo Gavreto pradzios bei reguliariai
véliau, Kai kliniSkai reikalinga, priklausomai nuo kity rizikos veiksniy buvimo (pvz., kartu
pasireiskiancio viduriavimo, vémimo, pykinimo ar kartu vartojamy vaistiniy preparaty).

Pralsetinibo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems ankséiau yra buve $irdies aritmijy ar QT
intervalo pailgéjimo atvejy, o taip pat tiems pacientams, kurie kartu vartoja stipriy CYP3A4
inhibitoriy ar vaistiniy preparaty, zinomai susijusiy su QT/QTc intervalo pailgéjimu.

Gali prireikti laikinai nutraukti Gavreto vartojima, sumazinti jo dozg ar visam laikui nutraukti gydyma
(Zr. 4.2 skyriy).

Tuberkuliozé

Gavreto vartojusiems pacientams buvo nustatyta tuberkuliozés, daugiausia ekstrapulmoninés, atvejy.
Prie$ pradedant skirti gydyma pacientus reikia iStirti dél aktyvios ir neaktyvios (,,latentinés*)
tuberkuliozés, remiantis vietinémis rekomendacijomis. Prie§ pradedant skirti gydyma Gavreto aktyvia
ar latentine tuberkulioze sergantiems pacientams reikia paskirti gydyma jprastiniais
antimikobakteriniais vaistiniais preparatais.

Vaistiniy preparaty saveika

Reikia vengti Gavreto skirti derinant su tiek P-gp, tiek ir stipriais CYP3A4 inhibitoriais, kartu su P-gp
inhibitoriais, stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais arba derinant su tiek P-gp, tiek ir
vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, kadangi dél to gali padidéti pralsetinibo koncentracija
plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Reikia vengti Gavreto skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais, kadangi dél
to gali sumazéti pralsetinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).



Vaisingumas ir néStumas

Vyriskosios lyties pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, privalo naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda, jskaitant barjerinj metoda, gydymo Gavreto metu ir dar bent 1 savaite po
paskutiniosios dozés vartojimo (Zr. 4.6 skyriy).

Vaisingoms moterims reikia nurodyti, kad gydymo Gavreto metu saugotysi nuo pastojimo. Gydymo
pralsetinibu metu moteriskosios lyties pacientés turi naudoti labai veiksmingas nehormonines
kontracepcijos priemones, kadangi vartojant pralsetinibo hormoniniai kontraceptikai gali biti
neveiksmingi. Jeigu hormoniniy kontraceptiky vartojimo i$vengti negalima, tuomet kartu su Siuo
metodu privaloma naudoti prezervatyvus. Veiksmingy kontracepcijos priemoniy vartojima bitina testi
dar bent 2 savaites po paskutiniosios vaistinio preparato dozés vartojimo (Zr. 4.6 skyriy).

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 ir (arba) P-gp inhibitoriali

P-gp inhibitoriai: sveikiems tiriamiesiems asmenims vienkarting 200 mg pralsetinibo doze paskyrus
kartu su vienkartine 600 mg ciklosporino (P-gp bei silpno ar vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriaus) doze, pralsetinibo AUCy... rodmuo padidéjo 81 %, 0 Cinax rodmuo padidéjo 48 %,
lyginant su Siais rodmenimis, nustatytais skiriant vien 200 mg vienkarting pralsetinibo dozg.

Tiek P-gp, tiek ir stiprus CYP3A4 inhibitoriai: pralsetinibo 200 mg doz¢ viena karta per para skiriant
kartu su itrakonazolo (P-gp inhibitoriaus ir stipraus CYP3A4 inhibitoriaus) 200 mg doze vieng karta
per parg, pralsetinibo AUCo... rodmuo padidéjo 251 %, 0 Cmax rodmuo padidéjo 84 %, lyginant su Siais
rodmenimis, nustatytais skiriant vien pralsetinibo.

Pralsetinibo skiriant kartu su P-gp ir (arba) stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, gali

padidéti pralsetinibo koncentracija plazmoje, o dél to gali padidéti pralsetinibo sukeliamy

nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika. Reikia vengti pralsetinibo skirti kartu su toliau

iSvardytaisiais (Zr. 4.4 skyriy):

. tiek P-gp, tiek ir stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (jskaitant toliau nurodytus, taiau neapsiribojant
tik Siais: ketokonazolu, itrakonazolu, kobicistatu, klaritromicinu, ritonaviru ar sakvinaviru);

. stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (jskaitant toliau nurodytus, ta¢iau neapsiribojant tik $iais:
telitromicinu, troleandomicinu, vorikonazolu, ceritinibu, idelalisibu, nefazodonu, nelfinaviru ar
greipfruty sultimis);

o vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (iskaitant toliau nurodytus, tac¢iau neapsiribojant tik
Siais: aprepitantu, ciprofloksacinu, konivaptanu, krizotinibu, flukonazolu, fluvoksaminu,
imatinibu, izavukonazolu ar tofizopamu);

o P-gp inhibitoriais (jskaitant toliau nurodytus, ta¢iau neapsiribojant tik $iais: ciklosporinu,
karvediloliu ar chinidinu);

o tiek P-gp, tiek ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (jskaitant toliau nurodytus, taciau
neapsiribojant tik Siais: dronedaronu, diltiazemu, eritromicinu, verapamiliu).

Jeigu vartojimo kartu su bet kuriuo i§ anks¢iau nurodyty inhibitoriy iSvengti negalima, Siuo metu
skiriamg pralsetinibo dozg reikia sumazinti (zr. 4.2 skyriy).

Stipris CYP3A4 induktoriai

Pralsetinibo skiriant kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais, gali sumazéti pralsetinibo koncentracija
plazmoje, o dél to gali sumazéti pralsetinibo veiksmingumas.Rifampino (stipraus CYP3A4
induktoriaus) vartojimo po 600 mg doze vieng kartg per parg metu paskyrus vienkarting 400 mg
pralsetinibo doze, pralsetinibo AUCq. rodmuo sumazéjo 68 %, 0 Crax rodmuo sumazéjo 30 %. Dél to,
reikia vengti pralsetinibo skirti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (jskaitant toliau nurodytus,
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taciau neapsiribojant tik Siais: karbamazepinu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu ir jonazolés
[Hypericum perforatum] preparatais) (Zr. 4.4 skyriy).

Jautris CYP344, CYP2CS8, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEL ir MATE2-K
substratai, kuriems budingas siauras terapinio poveikio indeksas

Pralsetinibo skiriant kartu su jautriais CYP fermenty (CYP3A4, CYP2C9 ir CYP2CB8) bei nesikliy
(P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEL ir MATE2-K) substratais, gali pakisti pastaryjy
ekspozicija. Reikia vengti kartu skirti $iy CYP fermenty ir nesikliy substraty, kuriems budingas siauras
terapinio poveikio indeksas (jskaitant toliau nurodytus, taciau neapsiribojant tik Siais: ciklosporina,
paklitakselj ir varfaring).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia nurodyti, kad pralsetinibas gali sukelti kenksminga poveikj vaisiui (Zr.

5.3 skyriy).
Prie§ pradedant skirti gydyma Gavreto, vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testg.

Vaisingoms moterims privaloma naudoti labai veiksmingas nehormoninés kontracepcijos priemones
gydymo metu ir dar bent 2 savaites po paskutiniosios Gavreto dozés vartojimo (Zr. 4.4 skyriy).

Vyriskosios lyties pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, privalo naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones, jskaitant barjerinj metoda, gydymo Gavreto metu ir dar bent 1 savaite po
paskutiniosios Gavreto dozés vartojimo.

Pacientéms reikia nurodyti, kad nedelsdamos kreiptysi i sveikatos priezitiros specialistg, jeigu Gavreto
vartojimo metu jos pastoty arba jtarty, kad gali biiti pastojusios.

Néstumas

Duomeny apie pralsetinibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Atsizvelgiant j veikimo mechanizma ir su gyvinais atlikty tyrimy duomenis, néStumo metu vartojamas
pralsetinibas gali pakenkti vaisiui.

Gavreto negalima vartoti néstumo metu i$skyrus atvejus, kai dél klinikinés moters buiklés reikia skirti
gydyma pralsetinibu.

Zindymas
NeZinoma, ar pralsetinibas ar jo metabolitai i3siskiria j motinos piena.
Pavojaus Zindomam vaikui negalima atmesti.

Gydymo Gavreto laikotarpiu ir dar 1 savaite po paskutiniosios vaistinio preparato dozés vartojimo
zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pralsetinibo poveikj vaisingumui néra.

Remiantis ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenimis, skiriant pralsetinibo gali sutrikti vaisingumas
(Zr. 5.3 skyriy). Prie$ pradedant gydyma vyriskosios ir moteriskosios lyties pacientai turéty
pasikonsultuoti dél veiksmingy vaisingumo i§saugojimo biidy.



4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gavreto gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gavreto vartojimo metu pacientams
gali pasireiks$ti nuovargis, todél vairuojant ar valdant mechanizmus reikia laikytis atsargumo
priemoniy (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (53,0 %), padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas (49,1 %), neutropenija (46,7 %), skeleto raumeny skausmas (44,4 %),
viduriy uzkietéjimas (43,9 %), nuovargis (42,2 %), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas
(37,0 %), leukopenija (37,0 %) ir hipertenzija (35,0 %).

DaZniausiai pasireiskusios pavojingos nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija (15,6 %),
pneumonitas (5,7 %) ir anemija (5,2 %).

DaZniausiai pasireiskusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (22,4 %), neutropenija
(21,1 %), hipertenzija (17,6 %), pneumonija (15,4 %) ir limfopenija (17,4 %).

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, esant didesnéms ekspozicijoms buvo nustatytas nuo
ekspozicijos priklausomas rysys bet kuriy 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy
pasireiskimui, o didéjant pralsetinibo ekspozicijai nepageidaujamy reakcijy atsirasdavo anksciau.

Dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy vaistinio preparato doze prireiké sumazinti 46,7 % Gavreto
vartojusiy pacienty. DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké
sumazinti vaistinio preparato doze, buvo neutropenija (15,6 %), anemija (10,6 %), limfopenija

(7,2 %), pneumonitas (5,7 %), padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje (5,2 %), hipertenzija
(4,8 %), leukopenija (4,6 %) ir nuovargis (4,1 %).

Dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy Gavreto vartojima nutraukti visam laikui prireiké 10,6 %
jo vartojusiy pacienty. DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké visam
laikui nutraukti gydyma Gavreto, buvo pneumonija ir pneumonitas (atitinkamai 2,6 % ir 2,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Saugumo populiacija sudaro i§ viso 540 pacienty, jskaitant 281 pacienta, sirgusj iSplitusiu NSLPV, o
taip pat kitais solidiniais navikais sirgusius pacientus (jskaitant RET geny susiliejimui teigiamg
skydliaukés vézj ir medulinj skydliaukés vézj su RET mutacija). Siems pacientams buvo skirta pradiné
400 mg pralsetinibo doz¢ (zr. 5.1 skyriy). Nebuvo pastebéta jokiy kliniskai reik§mingy saugumo
savybiy skirtumy, vaistinio preparato skiriant skirtingoms indikacijoms.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo praneSta ARROW klinikinio tyrimo metu Gavreto
vartojusiems pacientams, iSvardytos toliau (3 lenteléje) pagal MedDRA Kklasifikacijos organy sistemy
klases ir pasireiskimo daznj.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/10 00), labai retas
(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio pasireiskimo
daznio ir sunkumo tvarka.



3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos visiems 400 mg Gavreto doze vartojusiems
pacientams ARROW klinikinio tyrimo metu (N = 540)

Organy sistemy klasé / Daznio Visu laipsni 3-4-0j0
Nepageidaujamos reakcijos . 15y fa1psniy laipsniy
kategorija % %
Infekcijos ir infestacijos
I?neumonija1 L abai dasnas 22,4 13,1
Slapimo taky infekcija 14,8 4.4
Tuberkuliozé? NedaZnas 0,7 0,4
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija® 53,0 22,4
Neutropenija* 46,7 21,1
Leukopenija® Labai daZnas 37,0 8,9
Limfopenija® 26,9 17,4
Trombocitopenija’ 19,6 48
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipokalcemija 23,1 3,9
Hiperfosfatemija 17,4 0,2
Hipoalbuminemija Labai daznas 14,8 -
Hipofosfatemija 13,0 6,7
Hiponatremija 12,2 4.4
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas® L abai daznas 18,0 0,6
Sutrikes skonio pojitis® 16,7 -
Kraujagysliy sutrikimai
Hipertenzija Labai daznas 35,0 17,6
Kraujavimas!! 20,6 3,9
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Kosulys!? 28,1 0,6
Dusulys Labai daznas 20,4 2,0
Pneumonitas®® 12,2 3,3
Virdkinimo trakto sutrikimai
Viduriy uzkietéjimas 43,9 0,6
Viduriavimas 33,1 3,1
Pykinimas L s 19,6 0,2
Pilvo skausmas®* Labai daznas 17,8 1,5
Burnos sausmé 16,5 -
Vémimas 14,8 11
Stomatitas®® DaZnas 6,9 1,3
Kepenu, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes aspartato aminotransferazes 49,1 6,9
aktyvumas”
Padidéjes alanino aminotransferazés Labai daZnas 37,0 4,8
aktyvumas”
Hiperbilirubinemija?® 14,4 1,7
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I$bérimas!’ | Labai daznas | 19,1 -
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Skeleto raumeny skausmas®® 444 2,6
Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas Labai daznas 16,7 7,6
kraujyje
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis®® 422 41
Edema?® Labai daznas 31,5 0,2
Kars¢iavimas 27,8 1,5
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Organy sistemy klasé / o . s 3-4-0j0

Nepageidaujamos reakcijos kzla?tzéglr%a Visy l(;;psmq laipsniy
%

Sirdies sutrikimai

Pailgéjes QT intervalas® | Daznas | 52 | 0,4

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje | Labai daznas | 254 | 0,6

Tyrimai

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas Labai daznas 12,0 1,5

kraujyje

! Iskaitant pneumonija, pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija, citomegalovirusing pneumonija, atiping
pneumonija, plau¢iy infekcija, baktering pneumonija, haemophilus sukelta pneumonija, gripo viruso sukelta
pneumonija, streptokokine pneumonijg, moraxella sukelta pneumonija, stafilokoking pneumonija,
pseudomony sukelta pneumonija, atiping mikobakterijy sukelta pneumonija, legioneliy sukelta pneumonija.

2 Daugeliu atvejy buvo pranesta apie ekstrapulmoning tuberkulioze, pavyzdZiui, limfmazgiy tuberkulioze,
pilvaplévés tuberkulioze ar inksty tuberkuliozg.

3 Iskaitant anemijg, sumaZé&jusj hematokrito rodmenj, sumazéjusj eritrocity skai¢iy, sumazéjusig hemoglobino
koncentracija, aplazing anemija.

4 Iskaitant sumazéjusj neutrofily skai¢iy, neutropenija.

® Iskaitant sumazéjusj baltyjy kraujo lgsteliy skaiéiy, leukopenijg.

6 Iskaitant limfopenijg, sumazéjusj limfocity skaiciy.

7 Iskaitant trombocitopenija, sumazéjusj trombocity skai¢iy.

8 Iskaitant galvos skausma, jtampos tipo galvos skausma.

9 Iskaitant ageuzija, disgeuzija.

10 Iskaitant hipertenzija, padidéjusj kraujospidj.

1 Iskaitant 39 pirmenybinius terminus i§ MedDRA standartiniy terminy grupés , kraujavimas® (neapimant
laboratoriniy terminy), nejskaitant terminy, susijusiy su invaziniu vaistinio preparato skyrimo badu, su
kraujagyslés ply$imu, diseminuota intravazaline koagulopatija ir trauminés kilmés kraujavimu bei
kraujavimo terminy, susijusiy su néstumu, gimdymu ar neonataliniu laikotarpiu.

12 Iskaitant kosulj, skrepliy atkoséjima.

13 Iskaitant pneumonita, intersticing plauciy liga.

14 Iskaitant pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma.

15 Iskaitant stomatita, afting opa.

18 Iskaitant padidéjusig bilirubino koncentracijg kraujyje, hiperbilirubinemija, padidéjusig konjuguoto
bilirubino koncentracija, padidéjusig nekonjuguoto bilirubino koncentracija kraujyje.

17 Iskaitant i§bérimg, makulopapulinj iSbérima, akneforminj dermatita, eritemg, generalizuotg i¥bérima,
papulinj i8bérimg, pustulinj i§bérimg, makulinj i§bérima, eriteminj iSbérima.

18 Iskaitant kriitinés Igstos skeleto raumeny skausmg, mialgija, artralgija, galiiniy skausma, kaklo skausma,
skeleto raumeny skausmg, nugaros skausma, kauly skausma, stuburo srities skausma, skeleto raumeny
sustingima.

19 Iskaitant astenijg, nuovargj.

2 Iskaitant edemg, veido patinima, periferinj patinimg, perifering edemg, veido edema, aplink akis esanéiy
sri¢iy edema, akiy voky edema, generalizuotg edema, patinima, lokalizuota edema.

21 Iskaitant pailgéjusj QT intervalg elektrokardiogramoje, ilgo QT intervalo sindroma.

“ Be to, gauta prane§imy apie transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejus 3,7 % pacienty (0,6 % 3-4-0jo
laipsniy).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Pneumonitas ar IPL

Pneumonito ir IPL atvejy pasireiské 12,2 % pacienty (i85 540), sirgusiy NSLPV ar kitais solidiniais
navikais, jtraukty | ARROW tyrimag ir vartojusiy Gavreto (Zr. 4.4 skyriy). Tiems pacientams, kuriems
pasireiské pneumonitas ar IPL, laiko iki jy pradzios trukmés mediana buvo 16,1 savaités.

Sunkiy nepageidaujamy pneumonito ar IPL reiSkiniy nustatyta 5,7 % pacienty, jskaitant 3-i0jo laipsnio

reiskiniy (2,8 %), 4-0jo laipsnio reiskiniy (0,6 %) ir vieng mirtj lémusj (5-0jo laipsnio) reiskinj
(0,2 %).
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Klinikiniy tyrimy metu dauguma pacienty, kuriems pasireiské 1-0jo arba 2-ojo laipsniy pneumonitas,
galéjo testi gydyma, o laikinai nutraukus gydyma ir véliau sumazinus vaistinio preparato doze
pneumonitas ar IPL neatsinaujino. D¢l pasireiskusio pneumonito ar IPL laikinai nutraukti vaistinio
preparato vartojima prireiké 8,9 % pacienty, sumazinti doz¢ — 5,7 % pacienty, 0 visam laikui nutraukti
gydyma — 2,2 % pacienty. Laiko iki reiskinio iSnykimo trukmés mediana buvo 4,3 savaités.

Hipertenzija

Hipertenzijos (jskaitant padidéjusio kraujospiidZio) atvejy pasireiské 35,0 % pacienty (i$ 540), sirgusiy
NSLPV ar kitais solidiniais navikais, jskaitant nustatytus < 2-0jo laipsnio reiskinius 17,4 % pacienty ir
3-iojo laipsnio atvejus 17,6 % pacienty. Nebuvo nustatyta né vieno 4-0jo laipsnio ar 5-0jo laipsnio
reidkinio. Tiems pacientams, kuriems pasireiské hipertenzija, laiko iki jos pradzios trukmés mediana
buvo 2,1 savaités.

Sunkiy nepageidaujamy hipertenzijos reiskiniy buvo nustatyta 1,3 % visy pacienty (visi reiskiniai
buvo 3-iojo laipsnio).

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg prireiké 8,0 % pacienty, sumazinti dozg — 4,8 %
pacienty, o vienam pacientui (0,2 %) prireiké visam laikui nutraukti gydyma. Laiko iki reidkinio

iSnykimo trukmés mediana buvo 4,0 savaités.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Padidéjes AST aktyvumas nustatytas 49,1 % pacienty (i$ 540), iskaitant 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy
reiSkinius 6,9 % pacienty. Padidéjes ALT aktyvumas nustatytas 37,0 % pacienty, jskaitant 3-iojo ar
4-ojo laipsniy reiskinius 4,8 % pacienty. Laiko iki padidéjusio AST aktyvumo pradzios trukmés
mediana buvo 2,1 savaités, o laiko iki padidéjusio ALT aktyvumo pradzios trukmés mediana buvo
3,5 savaités.

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su padidéjusiu AST ir ALT aktyvumu, nustatyta
atitinkamai 0,7 % ir 0,6 % pacienty.

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima dél pasireiSkusio padidéjusio AST ar ALT aktyvumo
prireiké atitinkamai 5,0 % ir 3,9 % pacienty, o sumazinti doz¢ prireiké atitinkamai 2,0 % ir 1,5 %
pacienty. N¢é vienam pacientui neprireiké visam laikui nutraukti gydymo. Laiko iki padidéjusiy AST ir
ALT aktyvumy susinormalizavimo trukmés mediana buvo atitinkamai 6,0 savaités ir 5,1 savaités.

Kraujavimo reiskiniai

Kraujavimo reiskiniy nustatyta 20,6 % pacienty (i§ 540), jskaitant 3-iojo laipsnio reiskinius 3,7 %
pacienty ir 4-ojo laipsnio ar mirtj lémusj (5-ojo laipsnio) atvejj (kiekvienas i$ jy pasireiské vienam
pacientui, t. y. 0,2 %).

Sunkiy su kraujavimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy nustatyta 3,9 % pacienty.
D¢l pasireiskusio kraujavimo septyniolikai pacienty (3,1 %) prireiké laikinai nutraukti vaistinio
preparato vartojima. Sumazinti vaistinio preparato doze ar visam laikui nutraukti gydyma prireiké

atitinkamai 0,4 % ir 0,2 % pacienty.

QT intervalo pailgéjimas

Pailgéjes QT intervalas nustatytas 5,2 % pacienty (i$ 540), sirgusiy NSLPV ar kitais solidiniais
navikais. 2 pacientams (0,4 %) reiSkinys jvertintas kaip sunkus. Daugumai pacienty pasireiské
nesunkiy reiskiniy, t. y. 1-0jo laipsnio 21 pacientui (3,9 %) arba 2-ojo laipsnio 5 pacientams (0,9 %).
Dviem pacientams (0,4 %) pasireiské 3-iojo laipsnio pailgéjusio QT intervalo reiskiniy, nustatyty
uzregistravus elektrokardiograma, ir abiem atvejais Sie reidkiniai iSnyko. Nebuvo nustatyta gyvybei
pavojy ar mirtj lémusiy pailgéjusio QT intervalo atvejy. Trims pacientams (0,6 %) pasireiskeé reiskiniy,
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kurie duomeny analizés metu dar nebuvo i$nyke. Elektrokardiogramoje uZregistravus pailgéjusj QT
intervalg, dviem pacientams prireiké sumazinti vaistinio preparato dozg ir dar dviem pacientams
prireike laikinai nutraukti jo vartojima. N¢ vienu atveju dél pailgéjusio QT intervalo neprireiké visam
laikui nutraukti gydymo pralsetinibu.

Infekcijos

Infekcijy daznai pasireiské 66,1 % pacienty (i§ 540), kai gydymo trukmés mediana buvo 15,9 ménesio.
DaZniausiai pasireiskusios (> 10 % dazniu) infekcijos buvo pneumonija ir §lapimo taky infekcija
(atitinkamai 22,4 % ir 14,8 % dazniu). Daugelis pasireiskusiy infekcijy buvo nesunkios (1-0jo arba
2-o0jo laipsniy) ir iSnyko; sunkiy infekcijy (> 3-i0jo laipsnio) pasireiske 30,4 % pacienty (mirtj lémusiy
atvejy nustatyta 4,1 % daZzniu).

Infekcijy, apie kurias pranesta kaip apie sunkius reiskinius, pasireiské 18,5 % pacienty. Dazniausiai
pasireiskusios (> 2 % dazniu) sunkios infekcijos buvo pneumonija (15,6 %), $lapimo taky infekcija
(3,7 %) ir sepsis (3,7 %). Daugumai pacienty, kuriems pasireiské sepsis, kartu buvo nustatyta
pneumonija arba $lapimo taky infekcija.

Dél pasireiskusios infekcijos laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg prireiké 12,8 % pacienty
(dazniausios priezastys buvo pneumonija [10,9 %] ir $lapimo taky infekcija [2,6 %]). Dél pasireiskusiy
infekcijy doze sumazinti prireiké 3,7 % pacienty (daZniausia priezastis buvo pneumonija [3,5 %]). D¢l
pasireiskusiy infekcijy visam laikui nutraukti gydyma prireiké 2,6 % pacienty (dazniausia priezastis
buvo pneumonija [2,6 %]).

Senyviems pacientams

ARROW tyrime (N = 540) 30,9 % pacienty buvo 65 mety ir vyresni. Lyginant su jaunesniais
pacientais (< 65 mety), daugiau pacienty (kuriems buvo > 65 mety) pranes¢ apie pasireiskusias
nepageidaujamas reakcijas, dél kuriy prireiké visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojimag
(29,3 %, lyginant su 18,8 %). Tarp dazniausiai pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy, kuriy dazniau
nustatyta senyviems pacientams (> 65 mety), hipertenzijos atvejy daznio skirtumas buvo didziausias,
lyginant su < 65 mety pacientais. Ta¢iau hipertenzijos atvejy pasireis$kimo ir taip daZniau tikimasi
senyvy asmeny populiacijoje. Senyviems pacientams nustatyta daugiau 3-iojo ar didesnio laipsnio
nepageidaujamy reakcijy, lyginant su jaunesniais pacientais (89,8 %, lyginant su 78,3 %).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Klinikiniy pralsetinibo tyrimy metu perdozavimo atvejy nenustatyta. Didziausia klinikiniy tyrimy
metu tirta pralsetinibo dozé yra 600 mg, vartojama per burng karta per para. Vartojant $ig doze¢
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos atitiko saugumo savybiy pobiidj, nustatytg vartojant 400 mg
dozg vieng kartg per para (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymas

Perdozavimo atveju Gavreto prieSnuodZio nezinoma. Itarus vaistinio preparato perdozavima, Gavreto
vartojimg reikia nutraukti ir paskirti palaikomojo gydymo priemones. Atsizvelgiant i didelj
pralsetinibo pasiskirstymo tiirj ir didelés jo dalies prisijungimg prie baltymy, nesitikima, jog dializés
metu galéty bati pasalintas reikSmingas pralsetinibo kiekis.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas
— LO1EX23.

Veikimo mechanizmas

Pralsetinibas yra stiprus proteinkinazés inhibitorius, kuris selektyviai veikia onkogeniniy RET geny
susiliejimus (KIF5B-RET ir CCDC6-RET). NSLPV atveju RET geny susiliejimai yra vieni i§
onkogeninj procesa daugiausia skatinanc¢iy veiksniy. In vitro pralsetinibas slopino keleta onkogeniniy
RET geny susiliejimy stipriau nei netaikinines kinazes, kai susidaré kliniskai reik§mingos jo
koncentracijos (pvz., nustatytas 81 kartg didesnis selektyvumas nei veikiant VEGFR2). Buvo
nustatytas prieSnavikinis pralsetinibo poveikis lasteliy kultiirose ir gyviinams implantuoty naviky
modeliuose, tiriant jvairius naviky tipus, kuriuose buvo onkogeniniy RET geny susiliejimy (KIF5B-
RET, CCDC6-RET).

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Galimas QT intervalo pailgéjimas vartojant pralsetinibo buvo jvertintas 34 pacientams, kurie sirgo
RET geny susiliejimui teigiamais solidiniais navikais ir kuriems buvo skirta 400 mg dozé karta per
para, atlikus specifinj papildoma poveikio EKG tyrimg.

Pacientams, kuriems pralsetinibo buvo skiriama ARROW tyrimo metu, buvo nustatyta QT intervalo
pailgéjimo atvejy (zr. 4.8 skyriy). Todél pralsetinibo vartojantiems pacientams gali prireikti laikinai
nutraukti jo vartojima arba keisti dozg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Gavreto veiksmingumas buvo istirtas BLU-667-1101 (ARROW) tyrimo metu pacientams, kurie sirgo
RET geny susiliejimui teigiamu iSplitusiu NSLPV. Tai yra daugiacentris, ne atsitiktiniy iméiy,
atvirasis, keleto kohorty, I/11 fazés klinikinis tyrimas. | atskiras tyrimo kohortas buvo jtraukti
pacientai, kurie sirgo RET geny susiliejimui teigiamu iSplitusiu NSLPV ir kuriems liga progresavo po
skirtos chemoterapijos su platinos preparatais, o taip pat pacientai, kuriy liga progresavo po anks¢iau
skirto kitokio gydymo (be platinos preparaty) arba kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas joks sisteminio
poveikio gydymas. Registracijos metu tyrimas tebevyko.

Visiems NSLPV sirgusiems pacientams turéjo biiti diagnozuota vietidkai iSplitusi ar metastaziné liga
su iSmatuojamos ligos poZymiais pagal Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response
Evaluable Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1 versija (v1.1), taip pat jiems vietinéje laboratorijoje
buvo nustatytas RET geny susiliejimas (atlikus kitos kartos sekoskaitos (angl. Next Generation
Sequencing, NGS) tyrima, fluorescentinés in situ hibridizacijos (FISH) tyrima ar kitokio metodo
tyrimg). [ tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo besimptomiy metastaziy centrinéje nervy
sistemoje (CNS), jskaitant tuos pacientus, kurie paskutinigsias 2 savaites iki tyrimo pradzios vartojo
stabilias ar mazéjancias steroidy dozes. | tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai su nustatytomis kitomis
nei RET geny susiliejimas pirminémis vézio atsiradimg skatinan¢iomis mutacijomis, taip pat pacientai,
kuriems anks¢iau buvo nustatytas pailgéjusio QT intervalo sindromas, polimorfiné skilveliy
tachikardija (Torsades de pointes) arba Seiminé pailgéjusio QT intervalo sindromo anamnezeé,
klinikiniy simptomy sukélgs pneumonitas ir bet kokia ankstesné ar tebesitgsianti kliniskai reik§minga
medicininé buklé, kuri galéty jtakoti paciento sauguma.
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Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis atsako daznis (BAD) pagal RECIST
v1.1 kriterijus, jvertintas Koduoto nepriklausomo centrinio vertinimo komiteto (KNCVK). Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo ir atsako trukmé (AT), iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP) ir bendrasis iSgyvenamumas (Bl).

Bendroji RET geny susiliejimui teigiamu NSLPV sirgusiy pacienty populiacija

] veiksmingumo vertinimo populiacija buvo jtraukti 281 paciento, sirgusio RET geny susiliejimui
teigiamu iSplitusiu NSLPV, kuriam per burna buvo paskirta pradiné pralsetinibo 400 mg dozé viena
kartg per para, duomenys, jskaitant 116 pacienty, kuriems ankséiau nebuvo skirtas joks gydymas, ir
141 pacienta, kuriam anksc¢iau buvo skirta chemoterapija su platinos preparatais. Paskutiniosios
duomeny analizés atlikimo metu (2022 m. kovo 4 d.) stebéjimo trukmés mediana buvo 24,1 ménesio.

281 paciento demografiniai duomenys buvo tokie: 54,1 % buvo moteriSkosios lyties, 46,3 %
baltaodZiai, 45,6 % azijie€iai, 3,6 % Lotyny Amerikos kilmés, amZiaus mediana buvo 60,0 mety
(svyravimo ribos: nuo 26 iki 87 mety), 0 37,4 % pacienty buvo > 65 mety. Daugelio pacienty funkciné
buklé pagal ECOG skale tyrimo pradzioje buvo jvertinta 0 (29,5 %) arba 1 (68,0 %) balu, daugeliui
pacienty nustatyta metastaziné liga (98,6 %), jie arba niekada neriiké (62,6 %), arba rtiké anks¢iau
(33,1 %), taip pat daugeliui buvo nustatyta adenokarcinoma (96,8 %). 34,5 % pacienty anks¢iau buvo
nustatyta metastaziy galvos smegenyse. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirta chemoterapija su
platinos preparatais (N = 141), ankséiau skirto gydymo eiliy mediana buvo 2 (svyravimo ribos: 1-8).
Be chemoterapijos su platinos preparatais 40,4 % pacienty ankséiau buvo skirta PD-1/PD-L1
inhibitoriy, 27,7 % pacienty ankséiau buvo skirtas gydymas multikinaziy inhibitoriais (MKI), o

48,9 % pacienty anksc¢iau buvo skirta radioterapija. 15,5 % pacienty, kuriems ankséiau nebuvo skirtas
joks sisteminio poveikio gydymas (N = 116), anksé¢iau buvo skirta radioterapija. 75,8 % pacienty RET
geny susiliejimas buvo nustatytas naudojant NGS tyrimo metoda (36,7 % naviko méginiuose; 15,7 %
plazmos méginiuose, o 23,5 % atvejy duomenys nezinomi), 15,3 % pacienty — naudojant FISH tyrima,
6,0 % atvejy tyrimo metodas buvo nezinomas, 0 2,8 % pacienty — naudojant kitokio metodo tyrima.
DaZniausiai RET geno susiliejimas nustatytas su KIF5B (70,1 %) ir CCD6 (17,8 %) genais.

Tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti 4 lentel¢je. Laiko iki pirmojo atsako pasireiSkimo
trukmés mediana buvo 1,8 ménesio tiek bendrojoje populiacijoje (svyravimo ribos: 0,9-20,5 ménesio),
tiek ir pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirta chemoterapija su platinos preparatais (Svyravimo
ribos: 1,3-11,4 ménesio) arba kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas (svyravimo ribos:
0,9-20,5 ménesio).
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4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai RET geny susiliejimui teigiamu iSplitusiu NSLPV
sirgusiems pacientams (ARROW tyrimas, veiksmingumo analizés populiacija)

daznis (BAD)?
(95 % PI)

(60,0 %; 71,4 %)

(51,0 %; 67,7 %)

(48,9 %; 87,4 %)

Anksciau gydyti
- . kitokiais
N AnksCiau gydyti | G0 iniais Anks¢iau
Veiksmingumo Beno.lr01._| chemoterapua vaistiniais neskirtas joks
rodmuo populiacija su platinos reparatais nei dymas
(N =281) preparatais prepara gy _y
(N = 141) platinos (N =116)
- preparatai
(N =24)
Bendrasis atsako 65,8 % 59,6 % 70,8 % 72,4 %

(63,3 %; 80,3 %)

VisiSkas atsakas,
n (%)

18 (6,4)

10 (7,1)

0

8(6,9)

Dalinis atsakas,
n (%)

167 (59,4)

74 (52,5)

17 (70,8)

76 (65,5)

Atsako trukmé
(AT)

N =185

N=84

N =17

N =84

AT, mediana
(95 % PI)
meénesiais

19,1 (14,5; 27,3)

23,4 (14,8; 39,4)

20,4 (9,3; NP)

13,4 (9,4; 23,1)

Pacienty dalis,
kuriems AT
> 6 ménesiai®, %

79,5 %

81,0 %

94,1 %

75,0 %

NP — nepasiekta.

2 Patvirtintas bendrojo atsako daznis, jvertintas KNCVK.
b Apskai¢iuotas pagal atsakg patyrusiy pacienty dalj, kuriems stebéta atsako trukmé buvo bent 6 ménesiai ar

ilgesné.

Nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy veiksmingumo skirtumy pacientams, kuriems RET geno
susiliejimas nustatytas su KIF5B ar CCDC6 genais. KNCVK nustatyti atsako dazZniai buvo tokie:

BAD = 68,5 % (95 % PI: 61,5; 74,9) 197 pacientams, kuriems nustatytas susiliejimas su KIF5B genu;
ir BAD = 72,0 % (95 % PI: 57,5; 83,8) 50 pacienty, kuriems nustatytas susiliejimas su CCDC6 genu.

Veiksmingumo analizés populiacijoje centrinio vertinimo metu nustatytas CNS BAD rodmuo (pagal
RECIST v1.1 kriterijus) buvo 53,3 % (95 % PI: 26,6; 78,7); 3 pacientams (20,0 %) pasiektas visiskas
atsakas, o 5 pacientams (33,3 %) pasiektas dalinis atsakas.

Senyvy pacienty populiacija

ARROW tyrimo duomenimis (N = 540), 30,9 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni. Jiems nebuvo
nustatyta esminiy farmakokinetikos, saugumo ar veiksmingumo skirtumy, lyginant su jaunesniy
pacienty duomenimis.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Gavreto tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis plauéiy vézio (smulkialastelinio ir nesmulkialgstelinio plauciy véZio) gydymo
indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pralsetinibo Cpax ir AUC rodmenys didéjo nenuosekliai, kai pacientams buvo skirtos nuo 60 mg iki
600 mg dozés viena kartg per para (nuo 0,15 karto iki 1,5 karto dozés skirtumas, lyginant su
rekomenduojama doze); sveikiems savanoriams skiriant nuo 200 mg iki 400 mg dozes, vaistinio
preparato farmakokinetika buvo tiesinio pobtidzio. Pralsetinibo koncentracija plazmoje nusistovi po
3-5 dieny.

Skiriant rekomenduojamas 400 mg dozes viena kartg per para nevalgius, nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai pralsetinibo Cmax buvo 2 840 ng/ml, o vidutinis nusistovéjusios pusiausvyrinés
koncentracijos plotas po koncentracijos laiko kreive (AUCo-24 1) rodmuo buvo 40 100 heng/ml. Skiriant
kartotines dozes vidutinis akumuliacijos santykis buvo mazdaug 2 kartai.

Absorbcija

Suvartojus vienkartines nuo 60 mg iki 600 mg pralsetinibo dozes (nuo 0,15 karto iki 1,5 karto dozés
skirtumas, lyginant su rekomenduojama doze), laiko iki didZiausios koncentracijos susidarymo
trukmés (Tmax) Mediana svyravo nuo 2,0 valandy iki 4,0 valandy. Absoliutusis biologinis pralsetinibo
prieinamumas nebuvo nustatytas.

Maisto jtaka

Paskyrus vienkarting 200 mg Gavreto doze kartu su daug riebaly turin¢iu maistu (mazdaug

800-1 000 kalorijy, kai 50-60 % kalorijy sudaré riebalai), vidutinis pralsetinibo Cpax rodmuo (90 % PI)
padidéjo 104 % (65 %, 153 %), vidutinis AUCo... rodmuo (90 % PI) padidéjo 122 % (96 %, 152 %), o
Tmax rodmens mediana pailgéjo 4-8,5 valandos, lyginant su Siais rodmenimis, nustatytais vaistinio
preparato vartojant nevalgius.

Pasiskirstymas

Vidutinis menamas pralsetinibo pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai yra
255 litrai. Pralsetinibo prisijungimo prie plazmos baltymy rodmuo yra 97,1 % ir tai nepriklauso nuo
koncentracijos. Koncentracijy kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,6-0,7.

Biotransformacija

In vitro tyrimy duomenimis, pralsetinibas daugiausia metabolizuojamas veikiant CYP3A4 ir UGT1A4
bei mazesniu mastu veikiant CYP2D6 ir CYP1A2 izofermentams.

Sveikiems tiriamiesiems asmenims per burng suvartojus vienkartinge mazdaug 310 mg radioaktyviuoju
izotopu zyméto pralsetinibo dozg, pralsetinibo metabolity, susidariusiy vykstant oksidacijai (M531,
M453, M549b) ir konjugacijai su gliukuronidais (M709), buvo aptinkama tik nedideliais kiekiais arba
tik jy pédsakai (~ 5 %).

Eliminacija

Suvartojus vienkarting 400 mg pralsetinibo doze (rekomenduojamg doze), vidutinis pralsetinibo
pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas yra 13,4 valandos, o vartojant kartotines 400 mg pralsetinibo
dozes Sis rodmuo yra 17,9 valandos.

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai vidutinis menamas geriamojo pralsetinibo klirensas (CL/F
rodmuo) yra 9,9 l/val.
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Sveikiems tiriamiesiems asmenims per burng suvartojus vienkarting radioaktyviuoju izotopu zyméto
pralsetinibo dozg, 72,5 % radioaktyvumo buvo aptinkama iSmatose (66 % nepakitusios medziagos
pavidalu), 0 6,1 % — Slapime (4,8 % nepakitusios medZiagos pavidalu).

In vitro tyrimai su CYP substratais

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad pralsetinibas yra nuo laiko priklausomas CYP3A4/5
inhibitorius, kai susidaro Kkliniskai reikSmingos jo koncentracijos. Pralsetinibas gali slopinti arba
suzadinti CYP2C8, CYP2C9 ir CYP3A4/5 fermentus, kai susidaro kliniSkai reikSmingos jo
koncentracijos.

In vitro tyrimai su vaistiniy preparaty nesikliais

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad pralsetinibas gali slopinti P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OATL1, MATEL ir MATE2-K neSiklius, kai susidaro kliniskai reikSmingos jo
koncentracijos. In vitro atlikty tyrimy duomenys taip pat rodo, kad pralsetinibas gali buti P-gp
substratas, kai susidaro kliniskai reikSmingos jo koncentracijos (Zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingy pralsetinibo
farmakokinetikos skirtumy, vertinant pagal tiriamyjy asmeny amziy (19-87 mety), lyti, ras¢
(baltaodZiai, juodaodziai ar azijie¢iai), kiino svorj (34,9-128 kg), nesunky kepeny funkcijos sutrikima
arba nesunky ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (pagal Cockcroft-Gault formule
apskaiciuotas KLkg 30 to 89 ml/min.). Todél anks¢iau nurodytoms ypatingoms populiacijoms dozés
keisti nereikia. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo (KLkr 15-29 ml/min.) ir galutinés stadijos inksty
ligos (KLkr < 15 ml/min.) jtaka pralsetinibo farmakokinetikai nezinoma (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Paskyrus vienkarting 200 mg pralsetinibo dozg per burna, nustatyta didziausioji pralsetinibo
ekspozicija buvo panasi tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (apibréztas pagal Child-Pugh kriterijus), lyginant su tiriamaisiais asmenimis su normalia
kepeny funkcija, kai Crmax geometriniy vidurkiy santykis (GVS) (90 % PI) buvo 98,6 % (59,7; 163), 0
AUC... GVS buvo 112 % (65,4; 193). Tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (apibréztas pagal Child-Pugh kriterijus), AUCo.. rodmuo taip pat buvo panasus kaip ir
nustatytasis asmenimis su normalia kepeny funkcija (85,8 % [51,1; 144]). Tuo tarpu Ciax rodmuo
pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, buvo nedaug mazesnis, lyginant su
nustatytuoju rodmeniu asmenimis su normalia kepeny funkcija, kai Crmax GVS buvo 67,9 % (35,3;
131). Neprisijungusiyjy tarp Cmax (Cmaxu) if AUCo. (AUCo.,0) rodmeny buvo Siek tiek didesnés
pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (apibrézta pagal Child-Pugh kriterijus),
lyginant su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali ir kuriy Cmax GV'S buvo 129 % (70,4, 236) ir
AUCO0-0, GVS 163 % (98,7, 268). Nebuvo nustatyta aiSkaus tarpusavio rysio tarp Cmax ar AUC
rodmeny ir Child-Pugh bendrojo balo ar Child-Pugh balo sudedamyjy vertinimy. Panasiis FK
rezultatai buvo gauti, kai kepeny funkcijos sutrikimas asmenims buvo klasifikuojamas pagal NCI-
ODWG kriterijus.

Todél pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai

Iki 13 savaiciy trukmés tyrimy su ziurkémis ir makaky genties bezdzionémis metu nustatyta, kad
tuomet, kai vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi | zmonéms nustatytg nusistovéjusia
pusiausvyrinés kocnentracijos ekspozicijg (AUC), iSplitusiu NSLPV sergantiems pacientams vartojant
400 mg doze vieng kartg per para, pagrindiniai radiniai yra $launikaulio epifizés displazija ziurkéms
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(ekspozicijos riba 2 kartai) ir poveikis kraujodaros rodmenims abiems rasims (ekspozicijos riba iki

1 karto). Papildomi nepageidaujami poky¢iai nustatyti esant didesnéms ekspozicijoms ir apémé
degeneracinius patiny ir pateliy reprodukcijos organy pokycius (ekspozicijos riba 2 kartai), padidéjusia
fosfaty koncentracijg kraujyje ir su tuo susijusiag minkstyjy audiniy mineralizacijg ziurkéms
(ekspozicijos riba > 2 karty) bei kraujosruva miokarde ziurkéms (ekspozicijos riba 4,4 karto).
Ziurkéms paskyrus vienkartine 25 mg/kg kiino svorio doze, nustatytas padidéjes kraujospadis
(ekspozicijos riba 2 kartai). 13 savaiciy trukmés tyrimy metu nustatyta, kad pralsetinibo
koncentracijos, kai nepasireiSkia nepageidaujamas poveikis (angl. The No-Observed-Adverse-Effect-
Level, NOAEL), rodmuo abiems ra§ims buvo 10 mg/kg per parg, 0 tai atitinka ekspozicijos (AUC)
ribas iki 1 karto, lyginant su Zmonéms susidarancia ekspozicija.

Vertinant vieting ekspozicijg ir toksinj poveikj, né vienai rii$iai nebuvo nustatyta virSkinimo trakto
sutrikimo pozymiy, pasiekus NOAEL ir skiriant 10 mg/kg doze (ekspozicijos riba 0,9 karto, lyginant
su zmonéms susidarancia ekspozicija). Bezdzionéms paskyrus didesnes dozes, nustatyta virsSkinimo
trakto iSop¢jimo ir kraujavimo i$ virskinimo trakto atvejy.

Embriotoksinis ir teratogeninis poveikis

Poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimo duomenimis, Ziurkéms organogenezés laikotarpiu
skiriant pralsetinibo nustatytas teratogeninis ir embriotoksinis poveikis, kai ekspozicija buvo mazesné
nei zmonéms susidaranti nusistovéjusi pusiausvyrinés kocnentracijos ekspozicija (AUC) vartojant
400 mg doze kartg per para. Nustatyta formavimosi ydy atvejy, jskaitant vidaus organy (daugiausia
inksty ir gimdos) bei skeleto (stuburo slanksteliy, Sonkauliy, Sonkauliy kremzliy ir centriniy
slanksteliy) formavimosi ydas, kai ekspozicija sudaré mazdaug 0,2 karto zmonéms susidarancios
ekspozicijos. Embriony Ziitys po implantacijos pasireiské, kai ekspozicija sieké 0,5 karto Zmonéms
susidarancios ekspozicijos, ir pasieké 100 % daznj, kai ekspozicija buvo 1,5 karto didesné nei
zmonéms susidaranti ekspozicija.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Specifinio poveikio vaisingumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimo duomenimis, vaistinio
preparato skiriant ziurkiy patinams ir pateléms bei juos poruojant nebuvo nustatyta pralsetinibo
poveikio patiny ar pateliy poravimosi elgsenai ir jy gebé&jimui pastoti. Taciau Sio tyrimo metu, panaSiai
kaip ir toksinio poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimo metu, buvo nustatyta zi¢iy po
implantacijos atvejy, kai buvo skiriamos nedidelés 5 mg/kg dozés (siekiancios 0,3 karto zmonéms
susidarancios ekspozicijos [AUC] zmonéms vartojant kliniking 400 mg doze; ekspozicijos reikSmés
apskai¢iuotos remiantis toksikokinetikos duomenimis i$ 13 savaiciy toksinio poveikio tyrimo su
ziurkémis). Paskyrus 20 mg/kg vaistinio preparato doze (sudaranc¢ia mazdaug 2,5-3,6 karto didesn¢
ekspozicija nei zmonéms susidaranti ekspozicija), 82 % ziurkiy pateliy nustatyta visy embriony
rezorbcija, 0 92 % pateliy nustatytos embriony ziitys po implantacijos (ankstyvosios rezorbcijos).
Atskiro poveikio vaisingumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimo, kurio metu pralsetinibo
buvo skiriama Ziurkiy patinams ir jie buvo poruojami su vaistinio preparato negavusiomis patelémis,
duomenimis nebuvo nustatyta poveikio embriony i§gyvenamumui gimdoje (vidutinei embriony ziciy
po implantacijos daliai ir vidutiniams zuvusiy embriony skai¢iams bei jy daliai, lyginant su gyvais
embrionais), kai patinams buvo skirta 20 mg/kg pralsetinibo doz¢é (sudaranti mazdaug 1,4 karto
didesne ekspozicija nei zmonéms susidaranti ekspozicija, vertinant pagal AUC rodmenj, kai Zmonéms
skiriama klinikiné 400 mg doz¢é; ekspozicijos reik§més apskaiciuotos remiantis Sio tyrimo metu
gautais toksikokinetikos duomenimis). Be to, Sio tyrimo metu nebuvo nustatyta su pralsetinibo
skyrimu susijusiy poveikiy patiny reprodukcinei elgsenai (poravimuisi, vislumui ir néStumy
rodikliams).

Su ziurkémis atlikto 13 savai¢iy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimo duomenimis, patinams
nustatyti mikroskopiniai séklidziy lataky degeneracijos ar atrofijos su antrine 1asteliy degradacija bei
sumazéjusio spermos Kiekio séklidés prielipo spindyje pozymiai, kurie koreliuoja su nustatytais
mazesniais vidutiniais séklidziy ir jy prielipy svoriais bei makroskopiniais suminkstéjusiy ir maziy
séklidziy pozymiais. Ziurkiy pateléms buvo nustatyta kiausidziy geltonkiiniy degeneracija. Abejy
ly¢iy gyviinams $ie pokyéiai nustatyti skiriant > 10 mg/kg per parg pralsetinibo dozes, kurios lemia
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maZdaug 0,9 karto Zmonéms susidaranéios ekspozicijos (vertinant pagal AUC rodmenj, kai vartojama
klinikiné 400 mg paros dozé).

Su bezdzionémis atlikto 13 savaiciy trukmes kartotiniy doziy toksiskumo tyrimo duomenimis, nebuvo
nustatyta reprodukcijos organy poky¢iy, kai buvo skiriamos iki 10 mg/kg per para dozés (mazdaug
atitinkan¢ios zmonéms susidarancig ekspozicijg vartojant 400 mg doze¢ vieng kartg per para).

Genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Nebuvo nustatytas mutageninis pralsetinibo poveikis atlikus in vitro bakterijy atvirk$tiniy mutacijy
tyrimg (Ames), taip pat nebuvo nustatyta genotoksinio poveikio tiek in vitro Zmogaus limfocity
chromosomy aberacijos tyrimo, tiek ir in vivo ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimy metu.

Kancerogeninio pralsetinibo poveikio nustatymo tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Hipromeliozé
Mikrokristaliné celiuliozé
Pregelifikuotas krakmolas
Natrio-vandenilio karbonatas
Citriny ragstis

Magnio stearatas

Kapsulés korpusas

Briliantinis mélynasis FCF (E133)
Hipromeliozé
Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Propilenglikolis (E1520)
Kalio hidroksidas

Titano dioksidas (E171)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, folija
padengta sandarumg uztikrinancia tarpine ir sausiklio paketéliu (silikagelio).

Pakuotés dydziai: 60, 90 arba 120 kapsuliy.
Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/21/1555/001

EU/1/21/1555/002

EU/1/21/1555/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2021 m. lapkricio 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. rugs¢jo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiali
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsnio 4 dalimi,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Apradymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant iSsamiau patvirtinti 2026 m.
pralsetinibo veiksmingumg ir saugumg gydant RET geny susiliejimui teigiamu gruodzio
iSplitusiu NSLPV sergancius suaugusius pacientus, registruotojas turi pateikti 31d.

atlikto BLU-667-2303 tyrimo, t. y. atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, III fazés tyrimo,
lyginancio pralsetinibo poveikij su jprastiniu gydymu jy skiriant RET geny
susiliejimui teigiamu, metastaziniu NSLPV serganciy pacienty pirmos eilés
gydymui, rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gavreto 100 mg kietosios kapsulés
pralsetinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg pralsetinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Buteliuke esancio sausiklio paketélio negalima nuryti

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1555/001 60 kietyjy kapsuliy
EU/1/21/1555/002 90 kietyjy kapsuliy
EU/1/21/1555/003 120 kietyjy kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gavreto 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gavreto 100 mg kietosios kapsulés
pralsetinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg pralsetinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Buteliuke esancio sausiklio paketélio negalima nuryti

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche logotipas

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1555/001 60 kietyjy kapsuliy
EU/1/21/1555/002 90 kietyjy kapsuliy
EU/1/21/1555/003 120 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS
Serija
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Gavreto 100 mg kietosios kapsulés
pralsetinibas (pralsetinibum)

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Gavreto ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Gavreto
Kaip vartoti Gavreto

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Gavreto

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Gavreto ir kam jis vartojamas

Kas yra Gavreto

Gavreto yra véziui gydyti vartojamas vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medZiagos pralsetinibo.
Kam Gavreto vartojamas

Gavreto vartojamas suaugusiy pacienty, serganciy tam tikro tipo iSplitusiu plauciy véziu, vadinamu
»hesmulkialgsteliniu plauciy véziu* (arba NSLPV), kai nustatoma specifiniy RET (angl. rearranged
during transfection) vadinamo geno mutacijy ir kai anks¢iau nebuvo skirta kito RET inhibitoriumi
vadinamo vaisto, gydymui.

Kaip Gavreto veikia

Pacienty, kuriems veZys atsirado dél pakitusio RET geno, organizme del $iy geno poky¢iy pradedamas
gaminti pakites baltymas, vadinamas sulietu RET baltymu. Sis baltymas gali lemti nekontroliuojama
lasteliy dauginimasi ir véZio atsiradimg. Gavreto blokuoja suliety RET baltymy veikimg, todél padeda

sulétinti ar sustabdyti plauciy vézio augima. Be to, vaistas gali padéti sumazinti Jisy navika.

Jeigu turite daugiau klausimy apie tai, kaip veikia Gavreto arba kodél §is vaistas buvo Jums paskirtas,
kreipkités j gydytoja.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Gavreto
Gavreto vartoti draudziama

o jeigu yra alergija pralsetinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Gavreto.

o jeigu Jums anksc¢iau buvo plauciy ar kvépavimo sutrikimy dél kitokiy nei plauciy vézys
priezasCiy;

jeigu ankséiau Jums buvo padidéjes kraujospudis;

jeigu anksé¢iau Jums buvo kepeny sutrikimy;

jeigu anksciau Jums buvo kraujavimo sutrikimy.

jeigu kada nors anksciau sirgote tuberkulioze arba jeigu artimai bendravote su tuberkulioze
serganciu ar sirgusiu asmeniu. Gydytojas gali atlikti tyrimus siekdamas nustatyti, ar nesergate
tuberkulioze.

Gavreto vartojimas gali sukelti Salutiniy reiskiniy, apie kuriuos turétuméte nedelsdami pranesti

gydytojui. Sie reidkiniai yra tokie:

. plaudiy uzdegimas (pneumonitas). Gavreto vartojimas gali sukelti sunky, pavojy gyvybei ar
mirtj lemiantj plauciy patinimg (uzdegima). Jo pozymiai gali biiti panasiis j plauciy vézio
sukeliamus poZymius. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiksty bet kokiy naujai
atsiradusiy ar pablogéjusiy pozymiy, jskaitant apsunkintg kvépavima, dusulj arba kosulj su
skrepliavimu ar be jo, arba kar§¢iavima;

. padidéjes kraujospudis (hipertenzija). Vartojant Gavreto gali dazniau padidéti kraujospudis.
Gydytojas iSmatuos Jiisy kraujosptidj pries paskirdamas gydyma, tuomet po 1 savaités nuo
gydymo pradZios ir véliau, kai bus reikalinga. Jeigu Jusy kraujospudis padidéj¢s ir néra gerai
kontroliuojamas vartojant kraujospiidj mazinanéiy vaisty, pasitarkite su gydytoju, kadangi labai
svarbu uztikrinti, kad pries pradedant gydyma Gavreto kraujospudis biity gerai kontroliuojamas;

. kepeny pazaida (padidéjes transaminaziy aktyvumas). Gydytojas Jums paskirs atlikti kraujo
tyrimus pries§ paskirdamas gydyma, tuomet kas 2 savaites per pirmuosius 3 gydymo ménesius ir
véliau, kai bus reikalinga. Tyrimy rezultaty reikia norint patikrinti, ar Gavreto vartojimo metu
nepasireiks kokiy nors Jiisy kepeny veiklos sutrikimy. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu
Jums pasireiksty kuris nors i$ toliau nurodyty poZymiy: odos ar akiy obuoliy pageltimas,
desinés pusés pilvo skausmas, patamséjes Slapimas, odos niezéjimas, apetito sumazéjimas,
pykinimas ar vémimas, nuovargio jausmas, lengviau nei jprastai prasidedantis kraujavimas ar
susidarancios kraujosruvos;

o kraujavimo sutrikimai. Vartojant Gavreto gali prasidéti kraujavimas. Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kuriy i§ iy simptomy: vémimas krauju ar vémimas j kavos
tir§¢ius panasiu turiniu, atkoséjimas krauju ar kraujo kresuliais, rozinis ar rudas Slapimas,
raudonos ar juodos (deguto spalvos) iSmatos, nejprastas kraujavimas ar kraujosruvy
susidarymas odoje, gausesnis nei jprastai menstruacinis kraujavimas, nejprastas kraujavimas i$
maksties, daZznas kraujavimas i$ nosies, mieguistumas ar sunkumas islikti budriems;

. pakitimai elektrokardiogramoje (EKG). Vartojant Gavreto gali pakisti EKG. Prie§ Jums
pradedant vartoti Gavreto ir gydymo $iuo vaistu metu Jums bus registruojama EKG. Pasakykite
gydytojui, jeigu Jums pasireiskia alpulys ar Sirdies plakimas, kadangi tai gali biiti pakitusios
EKG simptomai.

Stebékite Siuos pozymius, kol vartojate Gavreto. Daugiau informacijos pateikiama 4 skyriuje
,»,Galimas Salutinis poveikis*.
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Vaikams ir paaugliams

Gavreto poveikio tyrimy su vaikais ar paaugliais neatlikta. Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip
18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Gavreto

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Gavreto vartojimas gali jtakoti kity vaisty poveikj, o tam tikri kiti vaistai gali jtakoti
Gavreto poveikj.

Pries pradédami vartoti Gavreto pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu jau vartojate bet
kurj i§ toliau iSvardyty vaisty.

Toliau nurodyti vaistai gali padidinti Gavreto koncentracija kraujyje:

. kai kurie AIDS ar ZIV gydyti vartojami vaistai (pvz., ritonaviras, sakvinaviras, kobicistatas);

o kai kurie infekcinéms ligos gydyti vartojami vaistai, jskaitant grybelinéms infekcijoms gydyti
vartojamus vaistus (tokius prieSgrybelinius vaistus kaip ketokonazolas, itrakonazolas,
vorikonazolas, pozakonazolas) ir tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti vartojamus
vaistus (tokius antibiotikus kaip klaritromicinas, eritromicinas);

o kai kurie depresijai gydyti vartojami vaistai (pvz., fluvoksaminas, nefazodonas);

o kai kurie padidéjusiam kraujosptidziui ir nereguliariam Sirdies ritmui gydyti vartojami vaistai
(pvz., verapamilis, diltiazemas).

Toliau nurodyti vaistai gali susilpninti Gavreto poveikj:
o vaistai, vartojami traukuliams ar priepuoliams nutraukti (tokie vaistai nuo epilepsijos kaip
fenitoinas ar karbamazepinas);

o tuberkuliozei gydyti vartojami vaistai (pvz., rifampicinas, rifabutinas);
. jonazolés preparatai, depresijai gydyti vartojamas augalinis vaistas.

Gavreto vartojimas gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj, iskaitant iuos:

. ciklosporino;

. paklitakselio;

. varfarino.

Anksciau iSvardyti vaistai gali biiti nevieninteliai galintys sgveikauti su Gavreto.
Prie§ pradédami vartoti bet koki vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Gavreto vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymo Gavreto laikotarpiu turétuméte vengti gerti greipfruty sulCiy ir valgyti greipfruty ar aitriyjy
apelsiny.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kontracepcija moterims

Sio vaisto vartojimo laikotarpiu turite saugotis nuo pastojimo. Jeigu esate pastoti galinti moteris,
privalote naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones (pavyzdZiui, dviguba barjering
kontracepcija, t. y. prezervatyvg ir diafragmg) gydymo metu ir dar bent 2 savaites po vaistinio
preparato vartojimo pabaigos. Vartojant Gavreto gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky (pavyzdZiui,
geriamyjy kontraceptiky) veiksmingumas; todél hormoniniai kontraceptikai negali biti vertinami kaip
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labai veiksmingas metodas. Jeigu hormoniniy kontraceptiky vartojimo i§vengti negalima, kartu su jais
privaloma naudoti prezervatyvus.

Kontracepcija vyrams

Vyri$kosios lyties pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, privalo naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones, jskaitant barjerinj metoda, gydymo metu ir dar bent 1 savaite po vaisto
vartojimo pabaigos.

Pasitarkite su gydytoju apie Jums ir Jusy partnerei tinkamas kontracepcijos priemones.

NeésStumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti néstumo metu, i$skyrus neabejotinai batinus atvejus. Gydymosi
Siuo vaistu laikotarpiu turite saugotis nuo pastojimo, kadangi vaistas gali biiti Zalingas Jasy
negimusiam kiuidikiui. Gydytojas aptars su Jumis galimg Gavreto vartojimo néStumo metu keliamg

rizika.

Pries paskirdamas gydyma $iuo vaistu, gydytojas gali nurodyti atlikti néStumo tests.

Zindymas

Pasakykite gydytojui, jeigu zindote kiidikj arba planuojate tai daryti. NeZinoma, ar Gavreto iSsiskiria j
motinos pieng. Negalima Zindyti gydymo laikotarpiu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios §io vaisto
dozés vartojimo. Pasitarkite su gydytoju apie geriausia Jisy kiidikio maitinimo biidg Siuo laikotarpiu.

Vaisingumas

Gali biti, kad vartojant Sio vaisto gali visam laikui sutrikti JGsy galimybé ateityje susilaukti vaiky.
Turétuméte pasitarti su gydytoju apie galimybe iSsaugoti Jusy spermg ar kiausialgstes pries pradedant
vartoti Gavreto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gavreto vartojimas gali pabloginti Jasy gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Gavreto
galite jausti nuovargj. Jeigu taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite jokiy sudétingy mechanizmy, kol
Sie simptomai neiSnyks. Pasitarkite su gydytoju, ar Jums saugu vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Gavreto sudétyje yra natrio

Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Gavreto

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra 400 mg (4 kapsulés), vartojant per burng vieng kartg per para.

Jeigu Jums pasireiks$ty Salutiniy reiskiniy, gydytojas gali pakeisti Jisy vartojama vaisto dozg arba
laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma. Nekeiskite vaisto dozés ir nenutraukite Gavreto vartojimo,
nebent tai padaryti nurodé gydytojas.

Gavreto skirtas vartoti per burng. Kapsules reikia nuryti nepaZeistas uzgeriant stikline vandens, jas

reikia vartoti nevalgius. Negalima valgyti bent dvi valandas iki Gavreto vartojimo ir bent vieng
valanda po to.

34



Jeigu pavartojus Gavreto doze pasireiSkia vémimas, negalima vartoti papildomos dozés. Kita dieng
vartokite kitag Gavreto dozg jprastu laiku.

Ka daryti pavartojus per didele Gavreto doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug vaisto kapsuliy, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jums gali
prireikti medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Gavreto

Jeigu praleidote Gavreto doze, jg suvartokite iSkart prisimine ta pacig dieng. Kitg dieng vartokite kitg
Gavreto dozg jprastu laiku.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkiausias Salutinis poveikis

Kai kurie Salutiniai reiskiniai gali buiti sunkiis. Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums

pasireiksty kuris nors i§ toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy (taip pat zr. 2 skyriy):

o naujai atsirades ar pablogéjes apsunkintas kvépavimas, dusulys arba kosulys su skrepliavimu ar
be jo, arba karS¢iavimas;

o padidéjes kraujospudis;

° odos ar akiy obuoliy pageltimas, desinés pusés pilvo skausmas, patamséjes Slapimas, odos
niez¢jimas, apetito sumaz¢jimas, pykinimas ar vémimas, nuovargio jausmas, lengviau nei
iprastai prasidedantis kraujavimas ar susidarancios kraujosruvos (galimi kepeny veiklos
sutrikimo pozymiai);

. kraujavimas, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip atkoséjimas krauju.

Kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte kurj nors i$ toliau nurodyty Salutiniy
poveikiy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. Plauciy infekcija

Slapimo piislés infekcija

Kraujo tyrimo rezultatai, rodantys sumazéjusj raudonyjy kraujo lasteliy skaiciy

Kraujo tyrimo rezultatai, rodantys sumaz¢jusj tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (pvz., neutrofily,
limfocity ir kity) skai¢iy

Sumazéjes trombocity skaicius

Kraujo tyrimo rezultatai, rodantys padidéjusj ar sumazéjusj mineraliniy medziagy kraujyje kiekj
Pakites skonio pojitis

Galvos skausmas

Padidéjes kraujospiidis

Kraujavimas

Plauciy uzdegimas

Kosulys

Dusulys

Viduriy uzkietéjimas

Viduriavimas
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Sausumas, pasireiskiantis akiy gleivingje, burnos ertméje ar odoje

Pilvo skausmas

Vémimas

Odos ir akiy pageltimas

ISbérimas

kauly ir raumeny skausmas

Energijos stoka

Patinimas (pvz., pédy, ¢iurny, veido, akiy sri¢iy ar sgnariy)

Kar§c¢iavimas

Kraujo tyrimy rezultatai, rodantys pakitusj kepenyse gaminamy medziagy (aspartato

aminotransferazés, alanino aminotransferazés, Sarminés fosfatazés, bilirubino) kiekj ar

aktyvuma

. Kraujo tyrimy rezultatai, rodantys padidéjusj svarbios inksty funkcijg atspindin¢ios medziagos
(kreatinino) kieki

o Kraujo tyrimy rezultatai, rodantys padidéjusj raumeny funkcijai svarbaus fermento

(kreatinfosfokinazés) aktyvumag

DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 10 asmeny):
. Skausmingas patinimas ar opy susidarymas burnos ertmeéje
. EKG nustatomas pailgéjes QT intervalas

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
. Tuberkuliozeé

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Gavreto

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.

Pastebéjus, kad buteliukas paZeistas ar sugadintas, 3io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Gavreto sudétis
o Veiklioji medZiaga yra pralsetinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg pralsetinibo.
o Pagalbinés medZziagos yra:
- kapsulés turinio sudétyje yra: hipromeliozé, mikrokristaliné celiuliozé, pregelifikuotas
krakmolas, natrio-vandenilio karbonatas, citriny riigstis ir magnio stearatas (taip pat Zr.
2 skyriy ,,Gavreto sudétyje yra natrio*);
- kapsulés korpuso sudétyje yra: briliantinis mélynasis FCF (E133), hipromelioz¢ ir titano
dioksidas (E171);
N spausdinimo raSalo sudétyje yra: Selakas, propilenglikolis (E1520), kalio hidroksidas ir
titano dioksidas (E171).

Gavreto iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Gavreto 100 mg kietosios kapsulés yra §viesiai mélynos spalvos, matinés kietosios kapsulés, ant kuriy
korpuso baltu raSalu uzrasyta ,,BLU-667“, 0 ant dangtelio baltu raSalu uzraSyta ,,100 mg*“.

Gavreto tiekiamas plastiko buteliukuose su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriuose yra 60, 90 arba
120 kietyjy kapsuliy bei sausiklio paketélis. Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas.

Sausiklio paketélj laikykite buteliuke. Sausiklis yra mazame paketélyje esanti drégme absorbuojanti
medziaga, kuri apsaugo kapsules nuo drégmeés. Sausiklio negalima nuryti.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.
Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

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

Kvbmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapelj
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Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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



Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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