PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gavreto 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrdéa tobolka obsahuje pralsetinibum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Tvrda tobolka.

Svétle modra nepruhledna tvrda tobolka velikosti 0 (délka 22 mm x $itka 7 mm) s bilym potiskem
,»BLU-667 na t¢le tobolky a ,,100 mg* na vicku tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Gavreto je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientti s pokro¢ilym
nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC) s prokazanou fuzi genu RET (rearranged during
transfection) bez piedchozi 1é¢by inhibitorem RET.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékatem se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych piipravki.

Pacienty k 1é¢bé pokro¢ilého NSCLC s prokazanou fUzi RET je tieba volit na zakladé validované
vySetfovaci metody.

Davkovani

Doporucena davka pralsetinibu je 400 mg jednou denné nalacno (viz zpsob podani). V 1écbé je tieba
pokracovat do progrese onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity.

V ptipadé¢ zvraceni po uziti davky pralsetinibu se ndhradni davka neuziva a pacient si vezme az dalSi
planovanou davku.

Vynechané davky
V piipadé€ vynechani davky pralsetinibu si pacient vezme vynechanou davku co nejdtive tentyz den.
Dalsi den bude pacient pokracovat podle planu pravidelnych dennich davek pralsetinibu.

Uprava davky v pripadé nezadoucich icinkii
V z&vislosti na zavaZznosti a klinickém obrazu nezadoucich u¢inkd lze zvazit preruseni 1é¢by se
sniZzenim davky nebo bez sniZeni davky.



Dévku lze pacientiim sniZovat postupné po 100 mg aZz na minimalni davku 100 mg jednou denné.
Nesnasi-li pacient davku 100 mg jednou denné, 1é¢bu piipravkem Gavreto je tieba trvale ukoncit.

Tabulka 1 uvadi doporucené upravy davky v piipadé nezadoucich G¢inku.

Tabulka 1. Doporuéené upravy davky piipravku Gavreto v pripadé nezadoucich Géinki

Nezadouci ucinek

Zavaznost?

Uprava davky

Pneumonitida/
intersticialni plicni
proces (IPP)

(viz bod 4.4)

stupen 1 nebo 2

Preruste 1éCbu pripravkem Gavreto do vyfeseni.
Pokracujte v 1é¢b¢ snizenou davkou.

Pti rekurenci pneumonitidy/IPP 1é¢bu piipravkem
Gavreto trvale ukoncete.

stupen 3 nebo 4

Pii pneumonitidé/IPP 1é¢bu piipravkem Gavreto
trvale ukoncete.

Hypertenze

stupeni 3

Pfi hypertenzi stupné 3 nekompenzované optimalni
antihypertenzni 1é¢bou pieruste 1é¢bu pripravkem
Gavreto. Po dosazeni kompenzace hypertenze

v 16Eb& pokracujte snizenou davkou.

stupen 4

Lécbu pripravkem Gavreto trvale ukoncete.

Zvyseni
aminotransferaz

stupen 3 nebo 4

Pieruste 1é¢€bu piipravkem Gavreto a do sniZeni na
stupen 1 nebo vychoziho stavu méfte jednou tydné
aspartataminotransferazu (AST)
a alaninaminotransferazu (ALT).

Pokracujte snizenou davkou.
Pii rekurenci zvySeni aminotransferaz na stupen 3

nebo vyssi 1é¢bu piipravkem Gavreto trvale
ukoncete.

Hemoragické piihody

stupen 3 nebo 4

Pieruste 1é¢bu pripravkem Gavreto do snizeni na
stupen 1.

Pokracujte snizenou davkou.
Pti ptihodach ohrozujicich zivot nebo rekurentnich

tézkych krvacivych ptihodéach 1écbu piipravkem
Gavreto trvale ukoncete.

Prodlouzeni
intervalu QT

stupen 3

Preruste 1é¢bu piipravkem Gavreto pii intervalech
QTc > 500 ms, dokud interval QTc neklesne zpét
pod 470 ms.

Pokracujte stejnou davkou, pokud byly uréeny
a odstranény rizikové faktory vyvolavajici
prodlouzeni intervalu QT.

Pokracujte snizenou davkou, pokud nebyly urceny
jiné rizikové faktory vyvolavajici prodlouZeni
intervalu QT.

stupen 4

Pti arytmii ohroZujici Zivot 1é¢bu piipravkem
Gavreto trvale ukoncete.




Nezidouci i¢inek Zavaznost? Uprava davky

Jiné Kklinicky stupen 3 nebo 4 Pieruste 1é¢bu pripravkem Gavreto do zlepSeni
vyznamné nezadouci na < stupen 2. Pokracujte v 1é¢bé sniZzenou davkou.
ucinky (viz bod 4.8)
Pti rekurenci nezadoucich u¢inkd stupné 4 1é¢bu
trvale ukoncete.

& Zavaznost nezaddoucich uéinkt definovana pomoci kritérii National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) verze 4.03.

Uprava davky pri soubézné 16¢bé silnymi inhibitory cytochromu P-450 (CYP)3A4 nebo
kombinovanymi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp) a silnymi inhibitory CYP3A4

Pralsetinib nema byt podavan soubézné se znamymi silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
kombinovanymi inhibitory P-gp a silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.4 a bod 4.5). Je-li soubé&zna
1é¢ba se znamym silnym inhibitorem CYP3A4 nebo kombinovanym inhibitorem P-gp a silnym
inhibitorem CYP3 A4 nezbytna, snizte soucasnou davku pralsetinibu doporuc¢enym zptisobem
uvedenym v tabulce 2. Po vysazeni inhibitoru a uplynuti 3 az 5 elimina¢nich polocasu silného
inhibitoru CYP3A4 nebo kombinovaného inhibitoru P-gp a silného inhibitoru CYP3A4 davku
pralsetinibu zvyste zpét na ptivodni davku podavanou pied zahajenim 1é¢by inhibitorem.

Tabulka 2. Doporucené upravy davky pripravku Gavreto pii soubéZné 1é¢bé silnymi inhibitory
CYP3A4 nebo kombinovanymi inhibitory P-gp a silnymi inhibitory CYP3A4

Soucasna davka pripravku Gavreto Doporucena davka pripravku Gavreto
400 mg peroralné jednou denné 200 mg peroraln¢ jednou denné
300 mg peroraln¢ jednou denné 200 mg peroraln¢ jednou denné
200 mg peroralné jednou denné 100 mg peroraln¢ jednou denné

Uprava davky pri soubézné 16¢bé silnymi induktory CYP3A4

Pralsetinib nema byt podavan soubézné se silnymi induktory CYP3A4 (viz bod 4.4 a bod 4.5). Je-li
soub¢zna 1écba se silnym induktorem CYP3 A4 nezbytna, zvyste od 7. dne soub&ézné 1écby
pralsetinibem a silnym induktorem CYP3A4 davku pralsetinibu na dvojnasobek jeho souc¢asné davky.
Po vysazeni silného induktoru CYP3A4 a uplynuti nejméné 14 dnd davku pralsetinibu sniZte zpét na
puvodni davku podavanou pied zahajenim 1écby induktorem.

ZvIaStni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[Clcr] = 30 — 89 ml/min podle Cockrofta a Gaulta) neni doporucena zadna uprava davky. U pacientl
s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr = 15 — 29 ml/min) nebo s terminalnim selhanim ledvin

(Clcr < 15 ml/min) nebylo podani praseltinibu hodnoceno. Eliminace pralsetinibu ledvinami je
zanedbatelnd, a proto se u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s termindlnim selhanim
ledvin Zadna Uprava davky nevyZaduje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni hranice norméalnich hodnot
[ULN] a AST > ULN nebo celkovy bilirubin > 1 aZz 1,5 x ULN a libovolna hodnota AST) neni
doporucena zadna Gprava davky. U pacientt se stifedné té€Zkou az tézkou poruchou funkce jater nebylo
podéani praseltinibu hodnoceno, a proto se jeho pouZziti u pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou
poruchou funkce jater nedoporucuje (viz bod 5.2).



Starsi populace
Pro pacienty ve véku nad 65 let neni doporucena zadna uprava davky (viz bod 5.1).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pralsetinibu u pediatrickych pacientl do 18 let s pokro¢ilym NSCLC
s prokdzanou fuzi RET nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Zpisob podani

Piipravek Gavreto se uziva peroralné. Tvrdé tobolky se polykaji vcelku, nala¢no a zapijeji se sklenici
vody. Pacient nema jist nejméné dve€ hodiny pred uzitim a nejméné jednu hodinu po uZiti pralsetinibu
(viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pneumonitida/IPP

U pacientii uzivajicich pralsetinib v klinickych studiich byly hlasené piipady tézké, zivot ohrozujici
nebo fatalni pneumonitidy/IPP (viz bod 4.8). Pacienti s klinickymi piiznaky pneumonitidy nebo IPP
byli z klinickych studii vylouceni.

Je tfeba pacienty upozornit, aby se v piipadé novych nebo zhorsenych respiracnich ptiznakti okamzité
obratili na poskytovatele zdravotni péce.

Pacienty s akutnimi nebo zhor$enymi respira¢nimi symptomy nasvédéujicimi pneumonitidé/IPP
(napf. dusnost, kaSel a horecka) je tieba vySetfit, aby se vyloucily jiné mozné pfi¢iny. Muze-li
pneumonitida/IPP souviset s pralsetinibem, je tfeba piipravek Gavreto piechodné vysadit, snizit jeho
davku nebo jej trvale vysadit podle zavaznosti prokazané pneumonitidy/IPP (viz bod 4.2).

Hypertenze

V klinickych studiich byl u pacientt 1é¢enych pralsetinibem pozorovan vyskyt hypertenze
(viz bod 4.8). Hypertenze souvisejici s 1é¢bou byla nejcastéji vyfeSena antihypertenzivy.

U nekompenzovanych hypertonik nema byt 1é¢ba piipravkem Gavreto zahajovana. Pfed zahajenim
1é¢by piipravkem Gavreto musi byt hypertenze dostate¢né kompenzovana. Doporucuje se méfit krevni
tlak po 1 tydnu, a pak nejméné jednou mési¢né a podle klinické indikace. Podle potieby je tieba
zahajit nebo upravit antihypertenzni 1écbu. Podle zavaznosti hypertenze zjisténé pii 1é¢beé piipravkem
Gavreto je tfeba 1é¢bu doCasné prerusit, snizit jeji davku nebo ji trvale ukon¢it (viz bod 4.2).

Zvyseni aminotransferaz

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych pralsetinibem zji$tény tézké ptipady zvyseni
aminotransferaz (viz bod 4.8).

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Gavreto, kazdé 2 tydny béhem prvnich 3 mésict, a pak jednou
mési¢né a podle klinické indikace je tfeba zmétit ALT a AST. Podle zavaZnosti zvy3eni
aminotransferaz zjisténé pii 16¢b¢ ptipravkem Gavreto je tieba lé¢bu piipravkem Gavreto docasné
prerusit, snizit jeho davku nebo ji trvale ukoncit (viz bod 4.2).



Hemoragické piihody

Pti 1écbe ptipravkem Gavreto se mohou vyskytnout tézké krvacivé ptihody vcetné fatalnich.
U pacientt s krvacenim ohrozujicim Zivot nebo rekurentnim tézkym krvacenim je tieba 1écbu
pripravkem Gavreto trvale ukoncit (viz bod 4.2).

ProdlouZeni intervalu QT

U pacientu, ktefi uzivali pfipravek Gavreto v klinickych studiich, bylo pozorovano prodlouZeni
intervalu QT (viz bod 4.8). Lécbu ptipravkem Gavreto Ize proto zahgjit pouze u pacientd s intervalem
QTc <470 ms a normalnimi hodnotami elektrolytti v séru. Hypokalemie, hypomagnezemie

a hypokalcemie musi byt pied zahajenim 1é¢by i béhem 1é¢by ptipravkem Gavreto korigovany.

Na konci prvniho tydne a prvniho mésice 1é¢by piipravkem Gavreto, a poté pravidelné podle klinické
indikace a v zavislosti na pfitomnosti jinych rizikovych faktort (napf. pfidruzeny prijem, zvraceni,
nauzea, soubézné uzivané 1éky) je tfeba monitorovat elektrokardiogram (EKG) a elektrolyty v séru.

U pacientti s anamnézou srdecnich arytmii nebo prodlouzenim intervalu QT i U pacientli na silnych
inhibitorech CYP3A4 nebo na 1é¢ivych piipravcich prokazatelné spojenych s prodlouzenim
intervalu QT/QTc je téeba pralsetinib pouzivat opatrné.

U ptipravku Gavreto miize byt tfeba prerusit 1¢€bu, upravit davku nebo 1écbu trvale ukoncit
(viz bod 4.2).

Tuberkuléza

U pacientt, ktefi uzivali pfipravek Gavreto, byla hlasena tuberkuldza, vétSinou extrapulmonalni. Pied
zahajenim 1é¢by maji byt pacienti vySetfeni na piitomnost aktivni a neaktivni (,,latentni*) tuberkulézy
podle mistnich doporuceni. U pacienti s aktivni nebo latentni tuberkul6zou musi byt pred zahajenim

1é¢by pripravkem Gavreto zahajena 1é¢ba standardni amtimykobakterialni terapii.

Lékové interakce

Piipravek Gavreto se nema podavat soub&zné se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo kombinovanymi
inhibitory P-gp a silnymi inhibitory CYP3A4, protoZe mohou zvy3ovat plazmatickou koncentraci
pralsetinibu (viz bod 4.2 a bod 4.5).

Ptipravek Gavreto se neméa podavat soubézné se silnymi induktory CYP3A4, protoZze mohou sniZovat
plazmatickou koncentraci pralsetinibu (viz bod 4.2 a bod 4.5).

Fertilita a téhotenstvi

MuZi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Gavreto a nejméné 1 tyden po
posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci véetné bariérové metody (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, ze béhem 16¢by piipravkem Gavreto je tieba piedejit
otéhotnéni. Zeny musi b&hem 1é&by pralsetinibem pouZivat vysoce u¢innou nehormonalni
antikoncepci, protoze pralsetinib muze potlacit i¢innost hormonalni antikoncepce. Je-li nezbytné
pouzit hormonalni antikoncepci, musi se spolu s ni pouZivat i kondom. Uginné antikoncepce se musi
pouzivat jesté nejméné 2 tydny po posledni davce (viz bod 4.6).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

In vitro tidaje naznacuji, Ze pralsetinib je primarné metabolizovan prostiednictvim CYP3A4
a transportovan prostiednictvim P-gp.
Induktory a inhibitory CYP3A4 a P-gp proto mohou ovliviiovat plazmatické koncentrace pralsetinibu.

Lécivé latky s moznym vlivem na pralsetinib

Silné inhibitory CYP3A4 nebo kombinované inhibitory P-gp a silné inhibitory CYP3A4

Soubézné podani pralsetinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo kombinovanymi inhibitory P-gp
a silnymi inhibitory CYP3A4 muze zvysit plazmatické koncentrace pralsetinibu; to mize zvysit
vyskyt a zavaznost nezadoucich u¢inki pralsetinibu. Soub&zné podani 200 mg pralsetinibu jednou
denné s 200 mg itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp) jednou denné zvysilo Cmax
pralsetinibu 0 84 % a AUC,-. pralsetinibu 0 251 % ve srovnani s podanim samotného pralsetinibu.
Je proto tfeba se vyhnout soub&Znému podavani pralsetinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
kombinovanymi inhibitory P-gp a silnymi inhibitory CYP3A4 (mimo jiné ritonavirem, sachinavirem,
telithromycinem, ketokonazolem, itrakonazolem, vorikonazolem, posakonazolem, nefazodonem,
grapefruitem nebo hoikymi pomeranci) (viz bod 4.4). Nelze-li se vyhnout soubéznému podani se
silnymi inhibitory CYP3A4 nebo kombinovanymi inhibitory P-gp a silnymi inhibitory CYP3A4,
snizte souc¢asnou davku pralsetinibu (viz bod 4.2).

Silné induktory CYP3A4

Soubézné podani pralsetinibu se silnymi induktory CYP3A4 muze snizit plazmatické koncentrace
pralsetinibu; to mize sniZzit jeho G¢innost. Soub&ézné podani jedné 400mg davky pralsetinibu s 600 mg
rifampicinu (silny induktor CYP3A4) jednou denné snizilo Cmax pralsetinibu o 30 % a AUCo-
pralsetinibu 0 68 %. Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy vedly slabé induktory CYP3A4 ke
sniZeni expozic pralsetinibu, které v3ak nebylo u pacienti s NSCLC klinicky vyznamné.

Je proto tfeba se vyhnout soub&Znému podavani pralsetinibu se silnymi induktory CYP3A4 (mimo
jiné karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, rifabutinem, rifampicinem a tiezalkou te¢kovanou
[Hypericum perforatum]) (viz bod 4.4). Nelze-li se vyhnout soubéznému podani, zvyste davku
pralsetinibu (viz bod 4.2).

Citlivé substraty CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEl a
MATE2-K s Uzkym terapeutickym indexem

Soubézné podani pralsetinibu miize zménit expozici citlivych substratl enzymu (CYP3A4, CYP2C9
a CYP2C8) a transportertl (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEL a MATE2-K). Je
tieba se vyhnout substratim téchto enzyma CYP a transporteram s Uzkym terapeutickym indexem
(mimo jiné cyklosporin, paklitaxel a warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u Zen a muzi

Zeny ve fertilnim véku je tieba informovat, Ze pralsetinib maze vést k poskozeni plodu (viz bod 5.3).

U Zen ve fertilnim véku je tfeba pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Gavreto zkontrolovat pfipadné
téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a aZ 2 tydny po posledni davce piipravku Gavreto pouzivat
vysoce ucinnou nehormonalni antikoncepci (viz bod 4.4).



MuZi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Gavreto a nejméné 1 tyden po
posledni davce ptripravku Gavreto pouzivat u¢innou antikoncepci veetné bariérové metody.

Pacientky je tieba vyzvat, aby se v ptipadé oté¢hotnéni nebo podezieni na ot¢hotnéni béhem uzivani
piipravku Gavreto okamzité obratily na poskytovatele zdravotni péce.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani pralsetinibu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k mechanismu t¢inku a vysledkiim studii na zvifatech muzZe uzivani pralsetinibu béhem
tehotenstvi zptisobit poSkozeni plodu.

Piipravek Gavreto lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyZ klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu
pralsetinibem.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pralsetinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Nelze vyloucit riziko pro kojence.

Béhem 1écby piipravkem Gavreto a po dobu 1 tydne od posledni davky je tieba kojeni prerusit.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické Udaje o tcincich pralsetinibu na fertilitu.

Podle neklinickych bezpe¢nostnich udaji muze 1é¢ba pralsetinibem sniZovat fertilitu (viz bod 5.3). Je
tteba, aby se pacienti i pacientky pted 1écbou poradili o u€¢innych zpisobech zachovani fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Gavreto ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni a obsluze stroju je
nutna opatrnost, protoze uzivani piipravku Gavreto miize u pacientl zpusobit Unavu (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi t¢inky byly anémie (53,0 %), zvy3enda aspartataminotransferéza (49,1 %),
neutropenie (46,7 %), muskuloskeletalni bolest (44,4 %), zacpa (43,9 %), Unava (42,2 %), zvySena
alaninaminotransferaza (37,0 %), leukopenie (37,0 %) a hypertenze (35,0 %).

Nejéasté&jsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly pneumonie (15,6 %), pneumonitida (5,7 %)
a anémie (5,2 %).

Nejcastejsimi t€Zkymi nezddoucimi ucinky byly anémie (22,4 %), neutropenie (21,1 %), hypertenze
(17,6 %), pneumonie (15,4 %) a lymfopenie (17,4 %).

Podle udaju z klinickych studii byly pti vy3sSich expozicich zjistény vztahy mezi expozici a odpovédi
pfi jakychkoliv nezadoucich Géincich stupné 3 nebo 4, kdy vyssi expozice pralsetinibu zrychlovala
nastup nezadoucich ucinkda.

U 46,7 % pacientil 1é€enych ptipravkem Gavreto si nezddouci Gcinky vyzadaly sniZeni davky.
Nejcastéj§imi nezadoucimi G¢inky vedoucimi ke sniZeni davky byly neutropenie (15,6 %), anémie



(10,6 %), lymfopenie (7,2 %), pneumonitida (5,7 %), zvySena kreatinfosfokinaza v krvi (5,2 %),
hypertenze (4,8 %), leukopenie (4,6 %) a Unava (4,1 %).

Lécba byla trvale ukoncena kviili nezadoucim ucinkiim u 10,6 % pacientii 1éCenych pripravkem
Gavreto. Nej¢astéjsimi nezadoucimi u¢inky vedoucimi K trvalému ukonceni 1é¢by piipravkem Gavreto
byly pneumonie a pneumonitida (2,6 %, resp. 2,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich udink

Bezpecnostni populace zahrnuje celkem 540 pacientti véetné 281 pacientli s pokrocilym NCSLC
a pacientll s jinymi solidnimi nadory (v€etné karcinomu §titné Zlazy s fuzemi RET a medul&rniho
karcinomu §titné Zlazy s mutacemi RET), ktefi uzivali pralsetinib v poc¢ate¢ni ddvce 400 mg, viz bod 5.1.
Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily v bezpe¢nostnim profilu v riznych indikacich.

Nezadouci u€inky hlasené ve studiit ARROW u pacientl 1é¢enych ptipravkem Gavreto fazené podle tiid
organovych systémi MedDRA a éetnosti vyskytu jsou uvedeny nize (tabulka 3).

Cetnost nezadoucich u¢inkd se definuje nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientil); asté
(> 1/100 az < 1/10 pacientl); méné &asté (> 1/1 000 aZ < 1/100 pacientit); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000 pacienttr); velmi vzacné (< 1/10 000 pacientl); neni znamo (nelze uréit z dostupnych tdajt).

V kazdé tiid¢ organovych systémi jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici Cetnosti vyskytu
a zavaznosti.

Tabulka 3. NezZadouci u¢inky hlagené u vSech pacientii Ié¢enych piipravkem Gavreto
v davce 400 mg ve studii ARROW (n = 540)

Tridy organovych systémi / Cetnost VSechny stupné | Stupen 3-4
Nezadouci ucinky vyskytu % %
Infekce a infestace

Pneumoniel! Imi Gasté 22,4 13,1
Infekce mocovych cest velmi caste 14,8 4.4
Tuberkul6za? méné Sasté 0,7 0,4
Poruchy krve a lymfatického systému

Anémied 53,0 22,4
Neutropenie* 46,7 21,1
Leukopenie® velmi Casté 37,0 8,9
Lymfopenie® 26,9 17,4
Trombocytopenie’ 19,6 4.8
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypokalcemie 23,1 3,9
Hyperfosfatemie 17,4 0,2
Hypalbuminemie velmi Casté 14,8 -
Hypofosfatemie 13,0 6,7
Hyponatremie 12,2 4,4
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy?® Imi Gaste 18,0 0,6
Porucha chuti® velmi caste 16,7 -
Cévni poruchy

Hypertenze'® Imi Gaste 35,0 17,6
Krvéceni'! velmi caste 20,6 3,9
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruch

Kasel* 28,1 0,6
Dusnost velmi Casté 20,4 2,0
Pneumonitida?® 12,2 3,3




Tabulka 3. NezZadouci u¢inky hlagené u vSech pacientii Ié¢enych piipravkem Gavreto
v davce 400 mg ve studii ARROW (n = 540)

Tridy organovych systémi / Cetnost VSechny stupné | Stupen 3-4
Nezadouci ucinky vyskytu % %
Gastrointestinalni poruchy

Zé&cpa 43,9 0,6
Prijem 33,1 31
Nauzea S 19,6 0,2
Bolest bichal® velmi Casté 17.8 15
Sucho v Ustech 16,5 -
Zvraceni 14,8 1,1
Stomatitida®® Casté 6,9 1,3
Poruchy jater a ZluCovych cest

Zvysena aspartataminotransferaza” 49,1 6,9
Zvysena alaninaminotransferaza” velmi Casté 37,0 4,8
Hyperbilirubinemie?® 14,4 1,7
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vyréazkal’ | velmi &asté | 19,1 | -
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest!® I Gasté 444 2,6
ZvySend kreatinfosfokinaza v krvi velmi caste 16,7 7,6
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava'® 422 4,1
Edém? velmi casté 31,5 0,2
Horecka 27,8 1,5
Srdeéni poruchy

Prodlouzeni QT intervalu® | casté | 52 | 0,4
Poruchy ledvin a mocovych cest

Zvyseny kreatinin v krvi | velmi gasté | 25,4 | 0,6
VySetieni

Zvysena alkalicka fosfataza v krvi | velmi &asté | 12,0 | 1,5

1 zahrnuje pneumonii, pneumonii vyvolanou Pneumocystis jirovecii, cytomegalovirovou pneumonii,
atypickou pneumonii, plicni infekci, bakterialni pneumonii, hemofilovou pneumonii, chiipkovou
pneumonii, streptokokovou pneumonii, pneumonii vyvolanou moraxelou, stafylokokovou pneumonii,
pseudomonadovou pneumonii, atypickou pneumonii vyvolanou mykobakteriemi, legionelovou pneumonii
2 v&tsinou byla hldsena extrapulmonalni tuberkuldza, jako je tuberkuldza lymfatickych uzlin, peritonealni
nebo renalni tuberkuléza
zahrnuje anémii, snizeny hematokrit, snizeny pocet erytrocyti, snizeny hemoglobin, aplastickou anémii
zahrnuje sniZeny pocet neutrofilli, neutropenii
zahrnuje shiZeny pocet leukocyt, leukopenii
zahrnuje lymfopenii, snizeny pocet lymfocyti
zahrnuje trombocytopenii, snizeny pocet trombocytd
zahrnuje bolest hlavy, tenzni bolest hlavy
zahrnuje ageuzii, dysgeuzii
10 zahrnuje hypertenzi, zvyseny krevni tlak
11 zahrnuje 39 preferovanych termini z oblasti krvaceni (vyjma laboratornich termint) s vyjimkou terminti
tykajicich se invazivniho podavani 1é¢iv, termint tykajicich se ruptury, diseminované intravaskularni
koagulopatie, terminti souvisejicich s traumatickym krvacenim a krvacivych termind souvisejicich s
téhotenstvim, porodem nebo novorozeneckym obdobim
12 zahrnuje kasel, produktivni kasel
13 zahrnuje pneumonitidu, intersticialni plicni proces
14 zahrnuje bolest bficha, bolest v horni oblasti bficha
15 zahrnuje stomatitidu, aftézni stomatitidu
16 zahrnuje zvyseny bilirubin v krvi, hyperbilirubinemii, zvyseny konjugovany bilirubin, zvyseny
nekonjugovany bilirubin v krvi
17 zahrnuje vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, akneiformni dermatitidu, erytém, generalizovanou vyrazku,
papuldzni vyrazku, pustulézni vyrazku, makuldzni vyrazku, erytematozni vyrazku

3
4
5
6
7
8
9
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Tabulka 3. NezZadouci u¢inky hlagené u vSech pacientii Ié¢enych piipravkem Gavreto
v davce 400 mg ve studii ARROW (n = 540)

Tridy organovych systémi / Cetnost VSechny stupné | Stupen 3-4

Nezadouci ucinky vyskytu % %

18 zahrnuje muskuloskeletdlni bolest na hrudi, myalgii, arthralgii, bolest konéetin, muskuloskeletaIni bolest,
bolest v zadech, bolest kosti, bolest patefe, muskuloskeletalni ztuhlost

19 zahrnuje astenii, Unavu

20 zahrnuje edém, otok obliceje, periferni otok, periferni edém, edém obliceje, periorbitalni edém, edém ocnich
vicek, generalizovany edém, otok, lokalizovany edém

2L zahrnuje prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu, syndrom dlouhého QT

* navic bylo hlaseno zvyseni aminotransferaz u 3,7 % (0,6 % stupné 3 aZ 4)

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Pneumonitida/IPP

Pneumonitida a IPP se vyskytly u 12,2 % z 540 pacienti s NSCLC nebo jinymi solidnimi nadory
zafazenymi do studie ARROW, ktefi uzivali piipravek Gavreto (viz bod 4.4). Median doby do nastupu
pneumonitidy/IPP byl 16,1 tydne.

Jako zavazny nezadouci G¢inek byly pneumonitida/IPP hlaseny u 5,7 % pacientu véetné piihod
stupné 3 (2,8 %), stupné 4 (0,6 %) a jedné fatalni piihody (stupen 5) (0,2 %).

V klinickych studiich byla vétsina pacientii s pneumonitidou stupné 1 nebo 2 schopna po pieruseni 1é¢by
asnizeni davky v 1é¢bé pokracovat bez rekurence pneumonitidy/IPP. Kvili pneumonitidé/IPP bylo
tteba 1é¢bu prerusit u 8,9 % pacientt, u 5,7 % pacientl bylo tieba davku snizit a u 2,2 % pacientl bylo
tieba 1é¢bu trvale ukonéit. Median doby do vyfeSeni byl 4,3 tydne.

Hypertenze
Hypertenze (véetné zvySeni krevniho tlaku) se vyskytla u 35,0 % z 540 pacientti s NSCLC nebo jinymi
solidnimi nadory vcetné 17,4 % pacientl s ptihodou stupné <2 a 17,6 % pacientt s ptihodou stupné 3.

Nebyly hlaseny Zadné piihody stupné 4 nebo 5. Median doby do nastupu hypertenze byl 2,1 tydne.

Jako zavazny nezadouci uinek byla hypertenze hlaSena u 1,3 % vSech pacienti (vSichni s piihodou
stupné 3).

U 8,0 % pacienti byla 1écba prerusena, u 4,8 % pacientd byla davka sniZzena a u jednoho pacienta
(0,2 %) bylo tieba 1é¢bu trvale ukoncit. Median doby do vyfeseni byl 4,0 tydne.

ZvySeni aminotransferaz

Ke zvySeni AST doslo u 49,1 % z 540 pacientii v¢etné 6,9 % pacientt se stupném 3 nebo 4. Ke zvyseni
ALT doslo u 37,0 % pacienti v¢etné 4,8 % pacientl se stupném 3 nebo 4. Median doby do prvniho
zvySeni AST byl 2,1 tydne a do zvySeni ALT byl 3,5 tydne.

Zavazné nezadouci uéinky zvySené AST a ALT byly hlaSeny u 0,7 %, resp. u 0,6 % pacienti.
Kvuli zvySeni AST nebo ALT bylo tieba lé¢bu prerusit u 5,0 %, resp. 3,9 % pacientt a u 2,0 %, resp.
1,5 % pacientl bylo tfeba davku snizit. U zadného pacienta nebylo tieba 1é¢bu trvale ukoncit. Median

doby do vyteseni zvysené AST byl 6,0 tydne a do vyieseni ALT byl 5,1 tydne.

Hemoragické piithody

Hemoragické piihody se vyskytly u 20,6 % z 540 pacientt v¢etné piihod stupné 3 u 3,7 % pacientd,
ptihod stupné 4 u 1 pacienta (0,2 %) a fatalnich piihod (stupen 5) u 1 pacienta (0,2 %).
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Krvaceni jako zavazny nezadouci ucinek bylo hlaSeno u 3,9 % pacientt.

U 17 pacientti (3,1 %) bylo tieba 1é¢bu docasné prerusit. U 0,4 % pacientd bylo potfeba snizit davku a
u 0,2 % pacienti bylo tieba 1é¢bu trvale ukoncit kvuli krvaceni.

Prodlouzeni intervalu QT

K prodlouzeni intervalu QT do3lo u 5,2 % z 540 pacientd s NSCLC nebo jinymi solidnimi nadory.
U 2 pacientii (0,4 %) byla prihoda vyhodnocena jako zavazna. U vétSiny pacientti se nejednalo o tézké
ptihody — u 21 pacientt (3,9 %) Slo o stupeni 1 a u 5 pacienti (0,9 %) 0 stupeii 2. U 2 pacientt (0,4 %)
se vyskytlo prodlouZeni intervalu QT na elektrokardiogramu stupné 3, které se u obou pacienti vyiesilo.
Nedoslo k Zadnému Zivot ohroZujicimu ani fatalnimu prodlouzeni intervalu QT. U 3 pacientt (0,6 %)
doslo k piihodg¢, ktera se do data uzavérky dat nevyfesila. U 2 pacientt s prodlouzenim intervalu QT na
elektrokardiogramu bylo tieba snizit davku nebo 1é¢bu prerusit. Zadné prodlouzeni intervalu QT si
nevyzadalo trvalé ukonceni 1é¢by pralsetinibem.

Infekce

Infekce se vyskytly c¢asto u66,1 % z540 pacienti s medidnem délky 1é¢by 15,9 mésice.
Nejcastéji (> 10 %) hlaSenymi byly pneumonie a infekce mocovych cest (22,4 %, resp. 14,8 %).
Vétsina infekei byla lehkd (stupné 1 nebo 2) avyieSila se; ktézké infekci (stupné>3) doslo
u 30,4 % pacienti (fatalni ptihody byly hlaseny u 4,1 %).

Infekce hlaSené jako zavazné se vyskytly u 18,5 % pacientll. Nejcast&ji hlasenou (> 2 %) zavaznou
infekci byla pneumonie (15,6 %), po které nasledovala infekce mocovych cest (3,7 %) a sepse (3,7 %).
U vétSiny pacienti se sepsi byla hlaSena soubéZzna pneumonie nebo infekce mo¢ovych cest.

Infekce si vyzadala preruseni 1é¢by u 12,8 % pacientl (pfedevsim kvili pneumonii [10,9 %] a infekci
mocovych cest [2,6 %]). Snizit davku kvili infekcim bylo tfeba u 3,7 % pacientti (pfedev§im kvuli
pneumonii [3,5 %]). U 2,6 % pacientl bylo tieba 1é¢bu trvale ukon¢it kvili infekcim (pFedevsim kvili
pneumonii [2,6 %]).

Starsi populace

Ve studii ARROW (n = 540) bylo ve véku nejméné 65 let 30,9 % pacienti. Nezadouci u¢inky vedouci
Kk trvalému ukonceni 1é¢by byly hlaSeny u vice pacientd ve véku > 65 let ve srovnani s mladSimi
pacienty ve véku < 65 let (29,3 % vs. 18,8 %). V piipade castych nezadoucich Gcinkt byl nejveétsi rozdil
z hlediska zvySeného vyskytu u starSich pacientd ve véku > 65 let ve srovnani s pacienty ve véku
< 65 let hlaen u hypertenze. Zvy3eny vyskyt hypertenze lze ale u starsi populace oéekavat. U starSich
pacientii bylo ve srovnani s mlad$imi pacienty hlaseno vice nezadoucich G¢inka stupné 3 nebo vyssich
stupiti (89,8 % vs. 78,3 %).

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Priznaky
V Klinickych studiich s pralsetinibem nebyly hlaseny zadné piipady pfedavkovani. Nejvyssi davka

pralsetinibu hodnocena v klinickych studiich je 600 mg peroralné jednou denné. Nezadouci uéinky
zjisténé pii této davce odpovidaly bezpeénostnimu profilu davky 400 mg jednou denné (viz bod 4.8).
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Lécba

Pro ptipad ptedavkovani ptipravkem Gavreto neni k dispozici zadné znamé antidotum. Pti podezieni
na predavkovani je tfeba 1é¢bu ptipravkem Gavreto pierusit a poskytnout pacientovi podptrnou péci.
Vzhledem Kk vysokému distribuénimu objemu pralsetinibu a rozsahlé vazbé na bilkoviny by dialyza
pravdépodobné nevedla k vyznamnému odstranéni pralsetinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kdd: LO1EX23.

Mechanismus uéinku

Pralsetinib je silny proteinkindzovy inhibitor selektivné cileny na onkogenni RET flze (KIF5B-RET
a CCDCB6-RET). Fuze RET patii k hlavnim onkogennim spoustééim u NSCLC. V podminkach

in vitro pralsetinib v klinicky relevantnich koncentracich inhiboval nékolik onkogennich RET flzi
silngji nez necilené kindzy (napt. 81x vy3Si selektivita nez VEGFR2). Pralsetinib prokézal
protinadorovy t¢inek na buné¢nych kulturach a zvitecich modelech s implantaci nddorovych bunék
reprezentujicich nékolik typt nadorti s onkogennimi RET fuzemi (KIF5B-RET, CCDC6-RET).

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

Schopnost pralsetinibu prodluZovat interval QT byla hodnocena ve formalni dil¢i EKG studii
U 34 pacientt se solidnimi nadory s prokdzanou fazi RET uZivajicich 400 mg jednou denné.

U pacientti uzivajicich pralsetinib ve studii ARROW bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QT
(viz bod 4.8). U pacientu 1é¢enych pralsetinibem proto miize byt tieba pterusit 1é¢bu nebo upravit
davku (viz body 4.2 a 4.4).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost ptipravku Gavreto u pacientd s pokro¢ilym NSCLC s prokazanou fuzi RET hodnotila
multicentrickd, nerandomizovana, oteviend, multikohortova klinicka studie faze 1/11 BLU-667-1101
(ARROW). Ve studii byli do samostatnych kohort zatazeni pacienti s prokdzanou fazi RET

s pokroc¢ilym NSCLC, ktefi progredovali po chemoterapii na bazi platiny a pacienti s progresi po 1é¢bé
jinou terapii nez chemoterapii na bazi platiny nebo bez pifedchozi systémové 1écby. V dobé schvéleni
registrace studie pokracovala.

Vsichni pacienti s NSCLC museli mit lokalné pokro¢ilé nebo metastazujici onemocnéni méfitelné
podle kritérii RECIST pro hodnoceni odpovédi nadoru na 1é¢bu verze 1.1 (RECIST v. 1.1) a RET flzi
prokazanou lokalnim vySetfenim (sekvenovani nové generace [NGS], fluorescenéni in situ hybridizace
[FISH], jina metoda). Do studie byli zafazeni pacienti s asymptomatickymi metastdzami v centralnim
nervovém systému (CNS) vcetné pacientl uzivajici steroidy ve stabilni nebo klesajici davce béhem

2 tydni pred zafazenim do studie. Protokol vylucoval pacienty s prokazanou jinou primarni fidici
alteraci nez fuze RET, pacienty s anamnézou syndromu prodlouzeného intervalu QT nebo torsades de
pointes nebo se syndromem prodlouzeného intervalu QT v rodinné anamnéze, klinicky
symptomatickou pneumonii a jakymkoliv pfedchozim nebo sou¢asnym klinicky vyznamnym
onemocnénim, které by mohlo ohrozit bezpecnost pacienta.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byl celkovy vyskyt odpovédi (ORR) podle kritérii
RECIST v. 1.1 hodnoceny zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BICR). Sekundarnimi
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cilovymi parametry u¢innosti byly délka trvani odpovédi (DoR), doba do progrese (PFS) a celkové
pieziti (OS).

Celkova populace NSCLC s prokazanou fazi RET

Populace pro analyzu G¢innosti zahrnovala 281 pacientt s prokdzanou fazi RET pokrocilého NSCLC,
kteti uzivali poc¢atecni davku 400 mg peroralné jednou denné vcetn¢ 116 pacientti bez predchozi 1écby
a 141 pacienta piedlécenych chemoterapii na bazi platiny. Ke dni posledni uzavérky dat (4. bfezna
2022) byl median nasledneho sledovani 24,1 mésice.

Uvedenych 281 pacientii mélo nasledujici demografické charakteristiky: 54,1 % Zeny, 46,3 % bé&losi,
45,6 % Asiaté, 3,6 % Hispanci, median véku 60,0 let (rozmezi od 26 do 87 let), 37,4 % ve

véku > 65 let. VEtsina pacienttt méla vychozi vykonnostni stav ECOG 0 (29,5 %) nebo 1 (68,0 %),
méla metastazy (98,6 %), nikdy nekoufila (62,6 %) nebo byla byvalymi kutaky (33,1 %) a méla
adenokarcinom (96,8 %). Mozkové metastazy v anamnéze mélo 34,5 % pacientti. Median poctu
pfedchozich linii 1é¢by u pacienti predlééenych chemoterapii na bazi platiny (n = 141) byl 2 (rozmezi
od 1 do 8). Spole¢né s chemoterapii na bazi platiny bylo 40,4 % pacientt piedléceno inhibitory PD-
1/PD-L1, 27,7 % bylo piedlééeno multikinazovymi inhibitory (MKI) a 48,9 % pacientti absolvovalo
predchozi radioterapii. Pfedchozi radioterapii absolvovalo 15,5 % pacientti bez piedchozi systémové
lécby (n = 116). Flze RET byly zjistény pomoci NGS u 75,8 % pacientd (u 36,7 % ze vzorkd
nadorové tkane€; u 15,7 % ze vzorkl plazmy; u 23,5 % neni zndmo), pomoci FISH u 15,3 %, u 6 %
neni zndmo a u 2,8 % pomoci jinych metod. Nej¢astéjsimi fuznimi partnery genu RET byly KIF5B
(70,1 %) a CCD6 (17,8 %).

Piehled vysledku ucinnosti je uveden v tabulce 4. Median doby do prvni odpovédi byl 1,8 mésice pro
celkovou populaci (rozmezi od 0,9 do 20,5 mésice) i pro pacienty po piedchozi platinové chemoterapii
(rozmezi od 1,3 do 11,4 mésice) a neptedlécené pacienty (rozmezi od 0,9 do 20,5 mésice).

Tabulka 4: Vysledky udinnosti pro pacienty s prokdzanou fzi RET u pokro¢ilého NSCLC
(studie ARROW) (populace pro analyzu ucinnosti)

Celkova Po FFe_dcht/ni Po pl“‘e(_lchogi Bez piedchozi
Parametr ucinnosti populace platinove . ne platllnove - 1écby

(n = 281) chem_oterapn systemol/e terapii (n = 116)

(n=141) (n=24)

Celkovy vyskyt odpovédi 65,8 % 59,6 % 70,8 % 724 %
(ORR)? (95% CI) (60,0 %; 71,4 %) | (51,0 %; 67,7 %) | (48,9 %;87,4%) | (63,3 %; 80,3 %)
Uplna odpovéd, n (%) 18 (6,4) 10 (7,1) 0 8 (6,9)
Castecna odpovéd, n (%) 167 (59,4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65,5)
?[fc')g trvani odpovedi n=185 n =84 n=17 n =84
DoR, median (95% CI) 19,1 23,4 20,4 13,4
v m&sicich (14,5; 27,3) (14,8; 39,4) (9,3; NR) (9,4; 23,1)
Eag(')eé'tz' 6 msici. % 79,5 % 81,0 % 94,1 % 75,0 %

NR = nedosazeno
aPatvrzeny celkovy vyskyt odpovédi podle zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR)
b Stanoveno vypoétem na zakladé poétu pacientll s nejméné 6mési¢nim nebo deldim trvanim odpovédi

Zédny klinicky relevantni rozdil v u¢innosti nebyl zjistén u pacientti s KIF5SB nebo CCDC6 jako
faznim partnerem. Vyskyt odpovédi podle zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR)
byl: ORR = 68,5 % (95% CI: 61,5; 74,9) u 197 pacientt s fuznim partnerem KIF5B a ORR = 72,0 %
(95% ClI: 57,5; 83,8) u 50 pacienti s fuznim partnerem CCDC6.

CNS ORR podle centralniho hodnoceni (RECIST v1.1) bylo v populaci pro analyzu u¢innosti 53,3 %
(95% ClI: 26,6; 78,7); 3 pacienti dosahli CR a 5 pacientd (33,3 %) dosahlo PR.
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Starsi populace

Ve studii ARROW (n = 540) bylo 30,9 % pacientti ve v€ku 65 let a starSich. Ve srovnani s mladSimi
pacienty nebyly zjistény zadné celkové rozdily ve farmakokinetice, bezpecnosti ani u¢innosti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Gavreto u viech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci karcinom plic
(malobunéény a nemalobuné¢ny karcinom plic) (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

Podminecéné schvaleni

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tento souhrn udajl o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty Cinax @ AUC pralsetinibu se u pacientt nekonzistentné zvySovaly v rozmezi davek od 60 mg
do 600 mg jednou denné (0,15 az 1,5krat doporuéena davka); farmakokinetika byla linearni v rozmezi
davek 200 mg a 400 mg u zdravych dobrovolniki. Plazmatické koncentrace pralsetinibu dosahly
rovnovazného stavu po 3 az 5 dnech.

Pii doporucené davece 400 mg jednou denné nala¢no byla primérna Cmax vV rovnovazném stavu pro
pralsetinib 2 840 ng/ml a primérna plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase v rovnovaznem
stavu (AUCo-24n) byla 40 100 heng/ml. Primérny akumulaéni pomér byl ~ 2nasobek po opakovaném
podani.

Absorpce

Median doby do maximalni koncentrace (tmax) byl v rozmezi od 2,0 do 4,0 hodin po podani jedinych
davek pralsetinibu od 60 mg do 600 mg (0,15 az 1,5krat doporuc¢ena davka). Absolutni biologicka
dostupnost pralsetinibu nebyla stanovena.

Vliv jidla

Po podani jedné 200mg davky ptipravku Gavreto s jidlem s vysokym obsahem tuku (ptiblizné 800 az
1 000 kalorii, s 50 az 60 % kalorii z tuku) se primérna (90% CI) Cmax pralsetinibu zvysila o 104 %
(65 % — 153 %), primérna (90% C1) AUCq.. se zvysila 0 122 % (96 % — 152 %) a median tmax Se
prodlouZil ze 4 na 8,5 hodin, ve srovnani s uzitim nala¢no.

Distribuce
Pramérny zdanlivy distribuéni objem pralsetinibu v ustdleném stavu je 255 I. Vazba pralsetinibu na
proteiny v plazmé je 97,1 % a je nezavisla na koncentraci. Pomér koncentrace v Krvi a plazmé je 0,6

az0,7.

Biotransformace

Pralsetinib je metabolizovan primamé CYP3A4 a UGT1A4 a v mensi mife CYP2D6 a CYP1A2
in vitro.

Po podani jediné peroralni davky ptiblizn¢ 310 mg radioaktivné znaceného pralsetinibu zdravym

subjektim byly metabolity vzniklé oxidaci (M531, M453, M549b) a glukuronidaci (M709)
pralsetinibu zjistény v malém az stopovém mnozstvi (~ 5 %).
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Eliminace

Primérny polocas eliminace pralsetinibu z plasmy po podéani jediné davky 400 mg (doporucena
davka) pralsetinibu byl 13,4 hodiny a po opakovanych davkéach 400 mg pralsetinibu 17,9 hodiny.
Pramérna zdanliva clearance peroralniho pralsetinibu v rovnovazném stavu (CI/F) je 9,9 I/h.

Po podani jediné peroralni davky radioaktivné znaceného pralsetinibu zdravym subjekttim bylo
72,5 % radioaktivni davky vylouéeno stolici (66 % beze zmény) a 6,1 % moci (4,8 % beze zmény).

Interakce se substraty CYP

Podle studii in vitro je pralsetinib ¢asové zavislym inhibitorem CYP3A4/5 v klinicky relevantnich
koncentracich. Pralsetinib mtize byt potencialnim inhibitorem nebo induktorem CYP2CS8, CYP2C9
a CYP3A4/5 v klinicky relevantnich koncentracich.

Interakce s transportnimi proteiny

Podle studii in vitro mtize byt pralsetinib pii klinicky relevantnich koncentracich potencidlnim
inhibitorem P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEL a MATE2-K. Pralsetinib je
substratem P-gp (viz bod 4.5).

Studie in vitro s Iékovymi transportéry

Podle studii in vitro muze byt pralsetinib potencialnim substratem P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP pti
klinicky relevantnich koncentracich.

ZvIastni populace

Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice pralsetinibu na zakladé véku (19
az 87 let), pohlavi, rasového puvodu (bila, Cerna nebo asijska), télesné hmotnosti (34,9 az 128 kg),
lehké az stredné tézké poruchy funkce ledvin (Clcr = 30 — 89 ml/min podle Cockrofta a Gaulta) nebo
lehké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy

bilirubin > 1 - 1,5 x ULN a libovolna AST). Vliv tézké poruchy funkce ledvin

(Clcr = 15 — 29 ml/min), terminélniho selhani ledvin (Clcr < 15 ml/min) nebo stiedné tézké az tézké
poruchy funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 x ULN a libovolnd AST) na farmakokinetiku
pralsetinibu neni zndm (viz bod 4.2). Pro vySe uvedené zvlastni populace nejsou tedy tieba Zadné
Upravy davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity opakovanych davek

Ve studiich na potkanech a makacich javskych trvajicich az 13 tydnu doslo podle primarnich vysledki
k expozicim podobnym humannim expozicim v rovnovazném stavu (AUC) pii davee 400 mg jednou
denné podavané pacientiim s pokro¢ilym NSCLC véetné fyzealni dysplazie u potkant (dvojnasobek
humanni expozice) a hematologickych ucinki u obou druha (jednonasobek humanni expozice). Dalsi
vedlejSi ndlezy pii vyssich expozicich zahrnuji degenerativni zmény saméich i samicich reprodukénich
organi (dvojnasobek humanni expozice) a zvyseni fosforu v krvi s odpovidajici mineralizaci me¢kkych
tkani u potkant (> dvojnasobek humanni expozice) a krvaceni do myokardu u potkant (4,4nasobek
humanni expozice). Ke zvyseni krevniho tlaku doslo u potkant po jedné davce 25 mg/kg
(dvojnéasobek). Davka pralsetinibu bez pozorovatelnych nezadoucich G¢inkt (NOAEL)

ve 13tydennich studiich byla 10 mg/kg/den u obou druht s odpovidajicimi mezemi expozice (AUC)
rovnymi 1x humanni expozice.

Z hlediska lokalni expozice a toxicity nebyly ani u jednoho druhu zjistény zadné gastrointestinalni

poruchy az do NOAEL = 10 mg/kg (0,9ndsobek humanni expozice). Pti vyssich davkach byly zjistény
gastrointestinalni viedy a krvaceni u opic.
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Embryotoxicita/teratogenita

Podle studie embryofetalniho vyvoje bylo podani pralsetinibu potkanim béhem organogeneze
teratogenni a embryotoxické pii expozicich nizSich nez rovnovazna humanni klinicka expozice (AUC)
pii davce 400 mg jednou denné. Ptiblizné pii 0,2nasobku humanni expozice byly zjistény malformace
véetné visceralnich (pfedevsim ledvin a délohy) a skeletélnich (obratle, Zebra, chrupavky a centralni
vertebralni anomalie). Postimplanta¢ni ztrata se objevila pti 0,5nasobku humanni expozice a incidence
vzrostla na 100 % pfi 1,5ndsobku huméanni expozice.

Reprodukéni toxicita

Podle specializované studie fertility a raného embryonalniho vyvoje provadéné na lééenych samcich
potkana sparenych s 1é¢enymi samicemi potkanti neovlivnil pralsetinib schopnost pafeni samct ani
samic ani schopnost zabfeznuti. V souladu s vysledky studie embryofetalni toxicity ale byla zjiSténa
postimplantaéni ztrata jiZ pii nizkych davkach 5 mg/kg (pfiblizné 0,3nasobek humanni expozice
(AUCQ) pii klinické davce 400 mg na zaklad¢ toxikokinetickych udaji z 13tydenni toxikologické
studie na potkanech). Pfi Grovni davky 20 mg/kg (pfiblizné 2,5 az 3,6ndsobek humanni expozice)
doSlo k uplné resorpci plodu u 82 % samic s 92% postimplanta¢ni ztratou (¢asna resorpce).

V samostatné studii fertility a raného embryonalniho vyvoje, ve které byli samci potkant, kterym byl
podavan pralsetinib, pafeni s neléCenymi samicemi potkand, nebylo intrauterinni pfezivani embryi
(pramérné podily postimplanta¢nich ztrat ve vrhu a primérné pocty a podily Zivotaschopnych embryi
ve vrhu) ovlivnéno podavanim pralsetinibu samctiim v davce 20 mg/kg (ptiblizné 1,4nasobek expozice
u ¢loveka (AUC) pti klinické davce 400 mg na zéklad¢ toxikokinetickych udajii ziskanych v této
studii). Kromé toho nebyly v této studii pozorovany zadné Gcinky pralsetinibu na reprodukéni
vykonnost samcti (ukazatele pateni, fertility a bfezosti).

Ve 13tydenni toxikologicke studii s opakovanym podanim byly u samct potkani piitomné
mikroskopické zndamky tubularni degenerace/atrofie ve varlatech se sekundarnimi bunéénymi zbytky
a sniZzenim mnozstvim spermii v lumenu nadvarlete; to odpovidalo niz§im primérnym hmotnostem
varlat a nadvarlat a mékkym a malym varlatim pfi hrubém pozorovani. U samic potkanti byla zjisténa
degenerace zlutého téliska ve vaje¢niku. U obou pohlavi byly tyto u¢inky zjistény pti davkach
pralsetinibu > 10 mg/kg/den odpovidajicich ptiblizné 0,9ndsobku humanni expozice (AUC) pfi
klinické davce 400 mg.

Ve 13tydenni toxikologickeé studii s opakovanym podanim opicim v davkach az 10 mg/kg/den
(ptiblizné jednonasobek huméanni expozice pii davce 400 mg jednou denn¢) nebyly zjistény zadné

nalezy na reprodukénich organech.

Genotoxicita a kancerogenita

Bakterialni reverzni mutaéni test (Amesuv test) in vitro neprokazal mutagenitu pralsetinibu a vysledky
vySetieni chromozomalnich aberaci humannich perifernich lymfocyti in vitro a mikronuklearniho
vysetieni kostni dfené u potkant in vivo byly negativni.

Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity pralsetinibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Hypromel6za
Mikrokrystalicka celul6za
Ptedbobtnaly Skrob
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Hydrogenuhli¢itan sodny
Monohydréat kyseliny citronové
Magnesium-stearat

Obal tobolky

Brilantni modi FCF (E 133)
Hypromel6za

Oxid titani¢ity (E 171)
Potisk

Selak

Propylenglykol (E 1520)
Hydroxid draselny

Oxid titani¢ity (E 171)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvi¢ka z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzavérem
(polypropylen) a s ochrannou folii a sackem s vysouSedlem (silikagel).

Velikosti baleni: 60, 90 nebo 120 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1555/001
EU/1/21/1555/002
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EU/1/21/1555/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. listopadu 2021

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. zafi 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMTNK)( NEBO OI\/IEZEN[S OHLEDEM NA
B]vil,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmé&nam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvéleni, a proto podle ¢l. 14-a
natizeni (EC) ¢. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici

opatteni:

Popis

Termin splnéni

K dalsimu potvrzeni ¢innosti a bezpecnosti pralsetinibu v 1é¢bé dospélych
pacientt s pokro¢ilym NSCLC s prokazanou fuzi RET pieda drzitel
rozhodnuti o registraci vysledky studie BLU-667-2303 — randomizované,
oteviené studie faze 3 pralsetinib versus standardni 1é¢ba v prvni linii 16¢by
metastazujiciho NSCLC s prokézanou fizi RET.

31. prosince 2026
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Gavreto 100 mg tvrdé tobolky
pralsetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje pralsetinibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZitim si preététe pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Sacek s vysouSedlem, ktery je v lahvicce, nepolykejte

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti

25



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1555/001 60 tvrdych tobolek
EU/1/21/1555/002 90 tvrdych tobolek
EU/1/21/1555/003 120 tvrdych tobolek

|13, CisLO SARZE

¢.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15,  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

gavreto 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Gavreto 100 mg tvrdé tobolky
pralsetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje pralsetinibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZitim si preététe pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Sacek s vysouSedlem, ktery je v lahvicce, nepolykejte

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Logo Roche
| 12 REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1555/001 60 tvrdych tobolek
EU/1/21/1555/002 90 tvrdych tobolek
EU/1/21/1555/003 120 tvrdych tobolek

13.  CISLO SARZE
¢.S.:
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15.  NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Gavreto 100 mg tvrdé tobolky
pralsetinibum

v Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. Muzete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci ulinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Gavreto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Gavreto uZivat
Jak se piipravek Gavreto uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Gavreto uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

U wn P

=

Co je pripravek Gavreto a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Gavreto

Ptipravek Gavreto je protinddorovy lécivy piipravek obsahujici lé¢ivou latku pralsetinib.

K ¢emu se pripravek Gavreto pouziva

Ptipravek Gavreto se pouziva k 1é¢bé dospélych s pokrocilym stadiem uréitého druhu plicniho
nadorového onemocnéni zvaného nemalobunéény karcinom plic, ktery se projevuje specifickym
preskupenim genu zvaného RET. Pouzije se, pokud jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) jinym inhibitorem
RET.

Jak pripravek Gavreto plsobi

U pacientli s nadorovym onemocnénim vyvolanym zménou genu RET vede zména genu k tvorbé
abnormalni bilkoviny s ndzvem fuzni protein RET, kterd mize vést k nekontrolovanému ristu bunék a
nadoru. Ptipravek Gavreto blokuje u¢inek fuznich proteinti RET, a tim miize zpomalit nebo zastavit

rust plicniho naddoru. Miize také piispét ke zmenseni nadoru.

Mate-li dotazy tykajici se mechanismu G¢inku piipravku Gavreto nebo pro¢ Vam byl piipravek
Gavreto predepsan, zeptejte se 1ékare.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete p¥ipravek Gavreto uZivat

Neuzivejte pripravek Gavreto

jestlize jste alergicky(a) na pralsetinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim ptipravku Gavreto se porad’'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

jestlize jste mél(a) v minulosti problém s plicemi nebo dychanim kromé karcinomu plic
jestlize mate vysoky krevni tlak

jestlize jste mél(a) problém s jatry

jestlize jste mél(a) problém s krvacenim

jestlize jste nékdy mél(a) tuberkul6zu nebo pokud jste byl(a) v izkém kontaktu s nékym, kdo
ma nebo mé&l tuberkulozu. Lékat Vam mize provést testy, aby zjistil, zda mate tuberkuldzu.

Pripravek Gavreto mize vyvolat nezadouci G¢inky, o kterych musite neprodlené informovat 1ékarte.
K nim patfi:

zanét plic (pneumonitida). Pripravek Gavreto mize béhem 1écby zplsobit tézky, Zivot
ohrozujici otok (zanét) plic, ktery mtize vést k umrti. Projevy se mohou podobat projeviim
karcinomu plic. Pfi vyskytu jakychkoliv novych nebo pii zhorSeni stavajicich ptiznakd véetné
potizi s dychanim, dusnosti, kasle s vykaslavanim hlenu nebo bez vykaSlavani nebo horecky se
okamzité obrat’te na lékare.

vysoky krevni tlak (hypertenze). Pripravek Gavreto muze zvySovat krevni tlak. Lékai Vam
zméfi krevni tlak pied zahajenim 1é€by, 1 tyden po zahajeni 1é¢by a dale podle potieby. Mate-li
vysoky krevni tlak, ktery neni dostate¢né kontrolovan pipravky na snizeni krevniho tlaku,
porad’te se s Iékaiem, protoze je dilezité, aby byla pted zahajenim 1écby piipravkem Gavreto
zajisténa Uprava krevniho tlaku.

jaterni porucha (zvySené aminotransferazy). Lékat provede rozbor krve pted zahajenim
1é¢by, kazdé 2 tydny po dobu prvnich tii mésict 1é€by a dale podle potieby, aby zkontroloval,
zda se u Vas béhem uzivani piipravku Gavreto nevyskytuji problémy s jatry. V ptipadé vyskytu
jakychkoliv nasledujicich projevli okamzité informujte 1ékate: zezloutnuti kiize nebo o¢niho
belma, bolest na pravé stran¢ bficha, tmavd moc, svédéni kliize, mensi pocit hladu nez obvykle,
pocit na zvraceni nebo zvraceni, pocit inavy, snadnéj$i krvaceni nebo snadné&jsi tvorba modiin
nez obvykle.

problémy s krvacenim. Pii 1é¢bé piipravkem Gavreto mize dojit k zavaznému krvaceni. Pfi
vyskytu kteréhokoliv nasledujiciho pfiznaku se okamzité obrat'te na lékate: zvraceni krve nebo
zvratku, které vypadaji jako kavova sedlina, vykaSlavani krve nebo krevnich sraZenin, rizova
nebo hnéda moc, Cervena nebo Cerna (dehtovitd) stolice, neobvyklé krvaceni nebo modiiny,
neobvykle silné menstruacni krvaceni, neobvyklé vaginalni krvaceni, Casté krvaceni z nosu,
ospalost nebo potiZe s probouzenim.

abnormalni EKG. Lécba ptipravkem Gavreto mize vést k abnormalnimu EKG. Pred
zah4jenim 1é¢by a béhem 1é¢by piipravkem Gavreto Vam bude provedeno EKG. Piipadné
toceni hlavy nebo buSeni srdce oznamte 1€kafi, protoze se mlize jednat o pfiznak abnormalniho
EKG.

Béhem uzivani ptipravku Gavreto sledujte piipadny vyskyt téchto priznakd. Dalsi informace jsou
uvedeny v bodu 4 ,,Mozné nezadouci ucinky“.

Déti a dospivajici

Nebyly provedeny zadné studie piipravku Gavreto u déti a dospivajicich. P¥ipravek Gavreto nedavejte
détem ani dospivajicim do 18 let.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Gavreto

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Gavreto mtize ovlivnit fungovani jinych leka
a nékteré jiné 1éky mohou ovlivnit fungovani pripravku Gavreto.

JestliZe uzivate néktery z nasledujicich 1éki, informujte o tom lékai‘'e nebo lékarnika jeSté pired
tim, nez za¢nete piipravek Gavreto uzivat:

Nasledujici ptipravky mohou zvySovat koncentraci ptipravku Gavreto v krvi:

o ptipravky k 1é¢bé AIDS/HIV (napf. ritonavir nebo sachinavir)

o ptipravky k 1é¢b¢ infekci. To zahrnuje ptipravky k 1é¢bé plisnovych infekei (antimykotika,
napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) a ptipravky k 1é¢bé nekterych
bakterialnich infekci (antibiotika, napt. telithromycin)

o nefazodon k 1é¢bé deprese.

Nasledujici pfipravky mohou sniZovat ucinnost piipravku Gavreto:

o pripravky k 1é¢bé epileptickych zachvati nebo kite¢i (antiepileptika, napt. fenytoin,
karbamazepin nebo fenobarbital)

. ptipravky k 1é¢bé tuberkulozy (napf. rifampicin, rifabutin)

. trezalka teCkovan4, rostlinny piipravek k 1é¢bé deprese.

Ptipravek Gavreto miize ovlivnit u¢innost jinych 1€kt véetné:

. cyklosporinu

o paklitaxelu

o warfarinu.

Pripravek Gavreto mohou ovliviiovat i jiné ptipravky, které zde nejsou uvedeny.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1€ékdrnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék.

Piipravek Gavreto s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by ptipravkem Gavreto nepijte grapefruitovou stavu a nejezte grapefruity a hoiké (sevilské)
pomerance.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

Antikoncepce u Zen:

Béhem uZzivani tohoto 1é¢ivého pripravku byste neméla otéhotnét. Jste-1i schopna otéhotnét, musite
b&hem 1é¢by a nejméné 2 tydny po ukoncéeni 1é¢by pouzivat vysoce i€innou antikoncepci (naptiklad
dvoubariérovou antikoncepéni metodu, jako je kondom a poSevni pesar). Piipravek Gavreto mize
snizovat uc¢innost hormonalni antikoncepce (napt. antikoncep¢nich tablet); hormonalni antikoncepce
proto nemusi byt povazovana za vysoce G¢innou metodu. Nemuizete-li se hormonalni antikoncepci
vyhnout, musite ji pouZivat v kombinaci s kondomem.

Antikoncepce u muzu:

MuZi s partnerkou, ktera mize otéhotnét, musi béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po ukonceni 1é¢by
pouzivat uc¢innou antikoncepci vcetné bariérové metody.

Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce pro Vas a Vasi partnerku (VaSeho
partnera).
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Téhotenstvi:

Uzivani ptipravku Gavreto béhem téhotenstvi se nedoporucuje, neni-li to zcela nezbytné. Béhem 1écby
piipravkem Gavreto se vyhnéte ot€hotnéni, protoze ptipravek mize poskodit nenarozené dité. Lékar
s Vami probere mozna rizika uzivani pfipravku Gavreto béhem téhotenstvi.

Lékai muze pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Gavreto zkontrolovat, zda nejste téhotna.

Kojeni:

Kojite-li nebo planujete-li kojit, oznamte to 1ékafi. Neni znamo, zda p¥ipravek Gavreto piechazi do
matefského mléka. Béhem 1é¢by piipravkem Gavreto a nejméné 1 tyden po posledni davce nesmite
kojit. Porad’te se se svym lékafem, jak nejlépe mate béhem této doby dité krmit.

Plodnost:

Piipravek Gavreto maze trvale ovlivnit Vasi schopnost mit déti. Doporu¢ujeme Vam, abyste se pied
zahajenim 1é¢by ptipravkem Gavreto poradil(a) s 1ékaiem o moZnosti uchovani spermatu nebo
vajicek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Gavreto mize ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.
Pripravek Gavreto mize vyvolat tnavu. V takovém ptipad¢é nefid’te ani neobsluhujte stroje, dokud
ptiznaky neodezni. Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem, zda je vhodné, abyste Fidil(a) nebo
obsluhoval(a) stroje.

Piipravek Gavreto obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pFipravek Gavreto uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporuéena davka ptipravku je 400 mg (4 tobolky) uzivand usty jednou denné.

V piipadé nezadoucich ucinkti mize 1ékat davku upravit nebo mtze 1écbu docasné prerusit ¢i trvale
ukoncit. Bez porady se svym lékafem davku neméiite a pripravek Gavreto nevysazuijte.

Piipravek Gavreto se uZiva Usty. Tobolky se polykaji vcelku nala¢no a zapijeji se sklenici vody.
Nejméné dvé hodiny pted uzitim a nejméné jednu hodinu po uziti pfipravku Gavreto nejezte.

Pokud budete po uziti pripravku Gavreto zvracet, neberte si nahradni davku. Dalsi den si vezméte
pravidelnou davku ptipravku Gavreto.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Gavreto, nez jste mél(a)

Jestlize jste omylem uzil(a) vice tobolek, okamzité se porad’te s Iékafem. Muzete potiebovat Iékaiské
osetfeni.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Gavreto

Jestlize si zapomenete vzit davku piipravku Gavreto, vezméte si ji tentyz den, jakmile si vzpomenete.
Dalsi den si vezméte pravidelnou davku piipravku Gavreto.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Nejcastéjsi neZadouci ucinky

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné. Pokud se u Vas vyskytnou nésledujici nezadouci

ucinky, sdélte to okamzité svému léka¥i (viz také bod 2):

o nove nebo zhor3ujici se projevy zahrnujici potize s dychanim, dusnost nebo kasel
s vyka$lavanim hlenu nebo bez vykaslavani nebo horecku

o vysoky krevni tlak

. zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, bolest na pravé strané bicha, tmava moc¢, svédeéni kize,
menSi pocit hladu neZ obvykle, pocit na zvraceni nebo zvraceni, pocit tinavy, snadnéjsi krvaceni
nebo tvorba modiin nez obvykle (mozné znamky problému s jatry)

o krvéceni s ptiznaky, jako je vykaslavani krve.

Dal3i nezadouci ucinky:
Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

plicni infekce

infekce mo¢ového méchyie

pokles poctu ¢ervenych krvinek zjistény pii krevnim testu
pokles urcitého druhu bilych krvinek (napf. neutrofilti, lymfocyti aj.) zjistény pii krevnim testu
nizka hladina krevnich desti¢ek

zvySené nebo snizené mnozstvi mineralti v krvi zjisténé pii krevnim testu
zména chuti

bolest hlavy

zvyseny krevni tlak

krvaceni

zanét plic

kaSel

dusnost

zacpa

prijem

suché o¢i, Usta a kize

bolest bricha

zvraceni

zezloutnuti kiize a o¢i

vyrézka

bolest kosti nebo svali

nedostatek energie

otoky (napt. chodidel, kotnikti, obli¢eje, o¢i, kloubit)
horecka
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. zména mnozstvi nékterych latek tvofenych v jatrech (aspartataminotransferaza,
alaninaminotransferaza, alkalicka fosfataza, bilirubin) zjisténa pii krevnim testu

. zvySené mnozstvi dulezité latky pouZivané k hodnoceni funkce ledvin (kreatinin) zjisténé pii
krevnim testu

o zvySené mnozstvi latky dilezité pro fungovani svalii (enzym kreatinfosfokinaza) zjisténé pii
krevnim testu.

bolestivy otok a boléky v Ustech

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
[
. prodlouZeni QT intervalu na EKG.

Méné ¢asté (mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob):
. tuberkuléza.

HIlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci 0 bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Gavreto uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na krabicce
za ,,Pouzitelné do:*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je lahvicka poSkozena nebo vykazuje zndmky
nedovolené manipulace.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Gavreto obsahuje
o Lécivou latkou je pralsetinibum. Jedna tvrda tobolka obsahuje pralsetinibum 100 mg.
o DalSimi sloZzkami jsou:
- tobolka obsahuje: hypromelozu, mikrokrystalickou celul6zu, predbobtnaly Skrob,
hydrogenuhli¢itan sodny, monohydrat kyseliny citronové a magnesium-stearat (viz bod 2
,Pripravek Gavreto obsahuje sodik®)
- vi¢ko a télo tobolky obsahuje: brilantni modi FCF (E 133), hypromel6zu a oxid titani¢ity
(E 171)
- potiskovy inkoust obsahuje: Selak, propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny a oxid
titanic¢ity (E 171).
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Jak piipravek Gavreto vypada a co obsahuje toto baleni

Gavreto 100 mg tvrdé tobolky jsou svétle modré nepruhledné tvrdé tobolky s bilym potiskem ,,BLU-
667 na t¢le tobolky a ,,100 mg* na vicku tobolky.

Piipravek Gavreto je dostupny v umélohmotné lahvicce s détskym bezpe¢nostnim uzavérem
obsahujici 60, 90 nebo 120 tvrdych tobolek a sacek s vysouSedlem. Krabicka obsahuje jednu lahvicku.

Sacek s vysouSedlem ponechte v lahvi¢ce. Maly sacek s vysouSedlem obsahuje latku, kterd pohlcuje
vlhkost a chrani tobolky pted vihkosti. VysouSedlo nepolykejte.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) 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: +372-6177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)Mada Osterreich

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

36



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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace o

tomto pfipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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