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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GAVRETO® 100 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Pralsetinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Hellblaue, opake Hartkapsel, GroBe 0
(22 mm lang x 7 mm breit) mit dem Aufdruck
,BLU-667" auf dem Kapselunterteil und
,100 mg“ auf dem Kapseloberteil in weiBer
Tinte.

KLINISCHE ANGABEN

Gavreto wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten

mit Rearranged-during-Transfection (RET)-
Fusions-positivem, fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC),
die zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor be-
handelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem in der An-
wendung von antineoplastischen Arznei-
mitteln erfahrenen Arzt einzuleiten.

Die Auswahl der Patienten zur Behandlung
des RET-Fusions-positiven, fortgeschrittenen
NSCLC sollte auf einer validierten Testmetho-
de basieren.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 400 mg Pral-
setinib einmal taglich auf leeren Magen
(siehe Art der Anwendung). Die Behandlung
sollte bis zu einer Krankheitsprogression oder
dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
fortgesetzt werden.

Wenn es nach der Einnahme einer Dosis von
Pralsetinib zu Erbrechen kommt, sollte der
Patient keine zusatzliche Dosis einnehmen,
sondern die Behandlung mit der nachsten
vorgesehenen Dosis fortsetzen.

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis von Pralsetinib versaumt
wurde, sollte der Patient die versdumte
Dosis so bald wie méglich am selben Tag
nachholen. Am n&chsten Tag sollte das ge-

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Gavreto bei Nebenwirkungen

wohnte tégliche Dosierschema fUr Pralsetinib
wieder aufgenommen werden.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann
in Abhangigkeit des Schweregrades und des
klinischen Allgemeinzustands des Patienten
eine Unterbrechung der Behandlung mit oder
ohne Dosisreduktion in Erwagung gezogen
werden.

Die Dosis kann in Schritten von 100 mg bis
auf eine Minimaldosis von 100 mg einmal
taglich reduziert werden. Bei Patienten, die
100 mg oral einmal taglich nicht tolerieren,
ist Gavreto dauerhaft abzusetzen.

In Tabelle 1 sind empfohlene Dosisanpas-
sungen bei Nebenwirkungen angegeben.

Siehe Tabelle 1

Dosisanpassung bei Anwendung mit star-
ken Cytochrom-P-450 (CYP)3A4-Inhibitoren
oder kombinierten P-Glykoprotein(P-gp)-
Inhibitoren und starken CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib
mit bekannten starken CYP3A4-Inhibitoren
oder kombinierten P-gp- und starken
CYP3A4-Inhibitoren ist zu vermeiden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn die gleich-
zeitige Verabreichung mit einem starken
CYP3A4-Inhibitor oder einem kombinierten
P-gp- und starken CYP3A4-Inhibitor nicht
vermieden werden kann, ist die aktuelle
Dosis von Pralsetinib gemaB den Empfeh-

Nebenwirkung Schweregrad?2

Dosisanpassung

Pneumonitis/interstitielle Grad 1 oder 2
Lungenerkrankung (interstitial
lung disease - ILD)

(siehe Abschnitt 4.4)

Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bis zum Abklingen. Wiederaufnahme der
Behandlung mit reduzierter Dosis.

Bei wiederkehrender Pneumonitis/ILD Behandlung mit Gavreto dauerhaft abbrechen.

Grad 3 oder 4

Bei Pneumonitis/ILD Behandlung dauerhaft abbrechen.

Hypertonie Grad 3

Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bei Hypertonie von Grad 3, die trotz optimaler
antihypertensiver Behandlung anhéalt. Wenn die Hypertonie unter Kontrolle gebracht wurde,
Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter Dosis.

Grad 4

Behandlung mit Gavreto dauerhaft abbrechen.

Erhéhte Transaminasewerte Grad 3 oder 4

Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto und Uberwachung der Aspartat-Aminotrans-
ferase (AST) und der Alanin-Aminotransferase (ALT) einmal wochentlich bis zum Abklingen
auf Grad 1 oder zum Ausgangswert.

Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter Dosis.

Bei wiederkehrenden erhéhten Transaminasewerten von Grad 3 oder héher, Behandlung
mit Gavreto dauerhaft abbrechen.

Hamorrhagische Ereignisse Grad 3 oder 4

Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bis zum Abklingen auf Grad 1.
Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter Dosis.

Bei lebensbedrohlichen oder wiederkehrenden schweren hadmorrhagischen Ereignissen
Behandlung mit Gavreto dauerhaft abbrechen.

QT-Verldngerung Grad 3

Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bei QTc-Intervallen > 500 ms, bis das
QTc-Intervall wieder < 470 ms betragt.

Wiederaufnahme der Behandlung bei gleicher Dosis, wenn die Risikofaktoren, die die QT-
Verlangerung verursachen, identifiziert und korrigiert wurden.

Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter Dosis, falls andere Risikofaktoren, die die
QT-Verlangerung verursachen, nicht identifiziert werden konnten.

Grad 4

Behandlung mit Gavreto dauerhaft abbrechen, wenn der Patient/die Patientin lebensbe-
drohliche Arrhythmien hat.

Sonstige klinisch signifikante |Grad 3 oder 4
Nebenwirkungen (siehe

Abschnitt 4.8)

Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bis zur Besserung auf Grad < 2.
Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter Dosis.

Bei wiederkehrenden Nebenwirkungen von Grad 4 Behandlung dauerhaft abbrechen.
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lungen in Tabelle 2 zu reduzieren. Nachdem
der starke CYP3A4-Inhibitor oder der kom-
binierte P-gp- und starke CYP3A4-Inhibitor
fur 3 bis 5 Eliminationshalbwertszeiten abge-
setzt wurden, ist die Dosis von Pralsetinib
wieder aufzunehmen, die vor der Anwendung
des Inhibitors angewendet wurde.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Gavreto bei gleichzeitiger Verabreichung
mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder kombinierten P-gp- und starken
CYP3A4-Inhibitoren

Aktuelle Dosis Gavreto Empfohlene Dosis Gavreto

200 mg oral einmal taglich

400 mg oral einmal taglich

300 mg oral einmal taglich 200 mg oral einmal taglich

200 mg oral einmal taglich 100 mg oral einmal taglich

Dosisanpassung bei Anwendung mit star-
ken CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib
mit starken CYP3A4-Induktoren ist zu ver-
meiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn
die gleichzeitige Anwendung mit einem
starken CYP3A4-Induktor nicht vermieden
werden kann, ist die Dosis von Pralsetinib
ab Tag 7 der gleichzeitigen Verabreichung
von Pralsetinib mit dem starken CYP3A4-
Induktor auf das Doppelte der aktuellen
Pralsetinib-Dosis zu erhdhen. Nach Absetzen
des starken CYP3A4-Induktors fir mindes-
tens 14 Tage, ist die Dosis von Pralsetinib,
die vor der Anwendung des Induktors ein-
genommen wurde, wieder aufzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

FUr Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung wird keine Dosis-
anpassung empfohlen (Kreatinin-Clearance
[Clg] 30 bis 89 mi/min, berechnet nach Cock-
croft-Gault). Die Anwendung von Pralsetinib
wurde bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (Clg, 15 bis 29 ml/min) oder
terminaler Niereninsuffizienz (Cl, < 15 ml/min)
nicht untersucht. Da die renale Elimination
von Pralsetinib vernachléssigbar ist, ist bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung oder terminaler Niereninsuffizienz keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen (Gesamtbilirubin < obere Grenze des
Normalwerts [ULN] und AST > ULN oder
Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und jede
AST). Die Anwendung von Pralsetinib wurde
bei Patienten mit mittelschwerer oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung nicht untersucht,
sodass die Anwendung bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Leberfunkti-
onsstérung nicht empfohlen wird (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten

FUr Patienten Uber 65 Jahren werden keine
Dosisanpassungen empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pralse-
tinib bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren mit RET-Fusions-positivem, fort-
geschrittenem NSCLC wurde nicht unter-
sucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Gavreto ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Hartkapseln sind im Ganzen mit einem Glas
Wasser auf leeren Magen zu schlucken. Die
Patienten sollten mindestens zwei Stunden
vor und mindestens eine Stunde nach der
Einnahme von Pralsetinib nichts essen (sie-
he Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Pneumonitis/ILD

Bei Patienten, die in klinischen Studien
Pralsetinib erhielten, wurden schwere, le-
bensbedrohliche oder tédliche Félle von
Pneumonitis/ILD beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten, die eine klinisch
symptomatische Pneumonitis oder ILD auf-
wiesen, wurden von klinischen Studien aus-
geschlossen.

Die Patienten sind dartiber aufzuklaren, sich
umgehend an ihren Arzt zu wenden, um ihn
Uber neue oder sich verschlechternde Atem-
wegssymptome zu informieren.

Patienten, bei denen akute oder sich ver-
schlechternde Atemwegssymptome auf-
treten, die auf eine Pneumonitis/ILD hindeu-
ten (z.B. Dyspnoe, Husten und Fieber),
sollten untersucht werden, um andere mog-
liche Ursachen auszuschlieBen. Wenn eine
Pneumonitis/ILD mit der Gabe von Pralseti-
nib in Zusammenhang stehen kénnte, sollte
abhangig vom Schweregrad der bestétigten
Pneumonitis/ILD die Behandlung mit Gavreto
unterbrochen, die Dosis reduziert oder
dauerhaft abgebrochen werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Hypertonie

Bei Patienten, die Pralsetinib in klinischen
Studien erhielten, wurde Hypertonie beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine behand-
lungsbedingte Hypertonie wurde in den
meisten Fallen mit blutdrucksenkenden
Arzneimitteln behandelt.

Eine Behandlung mit Gavreto ist bei Patien-
ten mit unkontrollierter Hypertonie nicht ein-
zuleiten. Eine vorbestehende Hypertonie ist
vor Beginn der Behandlung mit Gavreto
ausreichend unter Kontrolle zu bringen. Eine
Uberwachung des Blutdrucks wird nach
1 Woche und danach mindestens monatlich
sowie falls klinisch angezeigt empfohlen. Eine
antihypertensive Behandlung ist entspre-
chend einzuleiten oder anzupassen. Ab-
hangig vom Schweregrad der wéhrend der
Behandlung mit Gavreto beobachteten
Hypertonie ist die Behandlung zu unter-
brechen, die Dosis zu reduzieren oder die
Behandlung dauerhaft abzubrechen (siehe
Abschnitt 4.2).

Erhdhte Transaminasewerte

Bei Patienten, die Pralsetinib in klinischen
Studien erhielten, wurden schwere Félle von

erhéhten Transaminasewerten berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

ALT und AST sind vor Beginn der Behand-
lung mit Gavreto zu Uberprifen, alle 2 Wo-
chen wahrend der ersten 3 Monate der
Behandlung und danach monatlich sowie
falls klinisch indiziert. Abhangig vom Schwe-
regrad der wahrend der Behandlung mit
Gavreto beobachteten erhdhten Transami-
nasewerte ist die Behandlung mit Gavreto
zu unterbrechen, die Dosis zu reduzieren
oder die Behandlung dauerhaft abzubrechen
(siehe Abschnitt 4.2).

Hamorrhagische Ereignisse

Schwere, einschlieBlich todliche, hamor-
rhagische Ereignisse kdnnen unter der Be-
handlung mit Gavreto auftreten. Bei Patien-
ten mit lebensbedrohlichen oder wieder-
kehrenden schweren Blutungen ist die Be-
handlung mit Gavreto dauerhaft abzubrechen
(siehe Abschnitt 4.2).

QT-Verlédngerung

Eine Verlangerung des QT-Intervalls wurde
bei Patienten beobachtet, die Gavreto in
klinischen Studien erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Daher sollten die Patienten vor
Beginn der Behandlung mit Gavreto ein QTc-
Intervall < 470 ms und Serum-Elektrolyte im
Normalbereich aufweisen. Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie und Hypokalzédmie sollten
sowohl vor als auch wahrend der Behand-
lung mit Gavreto korrigiert werden. Elektro-
kardiogramme (EKGs) und Serum-Elektrolyte
sollten am Ende der ersten Woche und des
ersten Monats der Behandlung mit Gavreto
kontrolliert werden und danach regelméBig,
wie Klinisch indiziert, auch in Abhangigkeit
vom Vorhandensein anderer Risikofaktoren
(z.B. interkurrente Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit, Begleitmedikationen).

Pralsetinib sollte mit Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit Herzrhythmus-
stérungen oder QT-Intervall-Verlangerung in
der Anamnese sowie bei Patienten, die
starke CYP3A4-Inhibitoren oder Arzneimittel,
die bekanntermaBen mit QT/QTc-Verlange-
rung assoziiert sind, einnehmen.

Es kann erforderlich sein die Behandlung mit
Gavreto zu unterbrechen, die Dosis anzupas-
sen oder die Behandlung dauerhaft abzubre-
chen (siehe Abschnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Gavreto
mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder kom-
binierten P-gp- und starken CYP3A4-Inhibi-
toren ist zu vermeiden, da diese die Plasma-
konzentration von Pralsetinib erhéhen kdn-
nen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Gavreto
mit starken CYP3A4-Induktoren ist zu ver-
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meiden, da diese die Plasmakonzentration
von Pralsetinib erniedrigen kénnen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Fertilitdt und Schwangerschaft

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter missen wéahrend der
Behandlung und flr mindestens 1 Woche
nach der letzten Dosis von Gavreto eine zu-
verlassige VerhUtungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter missen darauf
hingewiesen werden, wahrend der Anwen-
dung von Gavreto eine Schwangerschaft zu
vermeiden. Bei Patientinnen ist wahrend der
Behandlung mit Pralsetinib eine hochwirk-
same, nicht-hormonelle VerhUtungsmethode
erforderlich, da unter Pralsetinib hormonelle
Kontrazeptiva unwirksam sein kénnen. Wenn
eine hormonelle Verhitungsmethode unver-
meidbar ist, sind Kondome in Kombination
mit der hormonellen Verhitungsmethode zu
verwenden. Eine zuverlassige VerhUtungs-
methode muss fur mindestens 2 Wochen
nach der letzten Dosis angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Pral-
setinib hauptséchlich durch CYP3A4 meta-
bolisiert und durch P-gp transportiert wird.
Daher kdénnen Induktoren und Inhibitoren
von CYP3A4 und P-gp die Plasmakonzen-
trationen von Pralsetinib verandern.

Wirkstoffe, die einen Einfluss auf Pralsetinib

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Pralse-
tinib mit starken CYP3A4-Induktoren kann
die Plasmakonzentrationen von Pralsetinib
senken, was die Wirksamkeit von Pralsetinib
verringern kann. Die gleichzeitige Anwen-
dung von 400 mg Pralsetinib als Einzeldosis
mit Rifampicin 600 mg einmal taglich (einem
starken CYP3A4-Induktor) senkte die C,,,,
von Pralsetinib um 30 % und die AUC,__, um
68 %. Basierend auf einer populationsphar-
makokinetischen Analyse verminderten
schwache CYP3A4-Induktoren die Pralseti-
nib-Exposition, was aber bei Patienten mit
NSCLC Klinisch nicht bedeutsam war.
Daher ist die gleichzeitige Anwendung von
Pralsetinib mit starken CYP3A4-Induktoren
(einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut [Hy-
pericum perforatum]) zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn eine gleichzeitige An-
wendung unumganglich ist, ist die Dosis von
Pralsetinib zu erhdhen (siehe Abschnitt 4.2).

Sensitive CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-,
P-gp-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-,
OAT1-, MATE1- und MATE2-K-Substrate
mit enger therapeutischer Breite

Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib
kann die Exposition mit sensitiven Substraten
von CYP-Enzymen (CYP3A4, CYP2C9 und
CYP2C8) und Transportern (P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATE1 und
MATE2-K) verandern. Die Anwendung von
Arzneimitteln mit enger therapeutischer
Breite, die Substrate dieser CYP-Enzyme
und Transporter sind (einschlieBlich, aber
nicht beschrankt auf Ciclosporin, Paclitaxel
und Warfarin), ist zu vermeiden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Frauen und Mannern

haben kénnen

Starke CYP3A4-Inhibitoren oder kombinier-
te P-gp- und starke CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib
mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder kom-
binierten P-gp- und starken CYP3A4-Inhibi-
toren kann die Plasmakonzentrationen von
Pralsetinib erhdhen, wodurch Inzidenz und
Schweregrad der Nebenwirkungen von
Pralsetinib zunehmen kdnnen. Die gleich-
zeitige Anwendung von 200 mg Pralsetinib
einmal taglich mit ltraconazol 200 mg einmal
taglich (einem starken CYP3A4- und P-gp-
Inhibitor) erhéhte die C,,.,, von Pralsetinib um
84 % und die AUC,,_,, um 251 % im Vergleich
zur alleinigen Anwendung von Pralsetinib.
Daher ist die gleichzeitige Anwendung von
Pralsetinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren
oder kombinierten P-gp- und starken
CYP3A4-Inhibitoren (einschlieBlich, aber
nicht beschrankt auf Ritonavir, Saquinavir,
Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Vori-
conazol, Posaconazol, Nefazodon, Grape-
fruit oder Sevilla-Orangen) zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4). Wenn die gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren
oder mit kombinierten P-gp- und starken
CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden
kann, ist die aktuelle Dosis von Pralsetinib
zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).
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Frauen im gebarfahigen Alter missen darauf
hingewiesen werden, dass Pralsetinib den
Fetus schadigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Vor Einleitung einer Behandlung mit Gavreto
sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus festgestellt werden.

Frauen im gebéarféhigen Alter missen wah-
rend und fur mindestens 2 Wochen nach der
letzten Dosis von Gavreto eine hochwirk-
same nicht-hormonelle Verhitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Manner mit Partnerinnen im gebarfahigen
Alter missen wéahrend und fUr mindestens
1 Woche nach der letzten Dosis von Gavreto
eine wirksame VerhUtungsmethode anwen-
den.

Patientinnen muissen angewiesen werden,
umgehend ihren Arzt zu informieren, wenn
sie wahrend der Einnahme von Gavreto
schwanger werden oder eine Schwanger-
schaft vermutet wird.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Pralsetinib bei Schwan-
geren liegen keine Daten vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Basierend auf seinem Wirkmechanismus und
Ergebnissen aus Tierstudien, kann Pralseti-
nib bei Anwendung bei Schwangeren den
Fetus schadigen.

Gavreto sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine
Behandlung mit Pralsetinib.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pralsetinib oder
seine Metaboliten in die Muttermilch tber-
gehen.

Ein Risiko fur den gestillten Saugling kann
nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
Gavreto und fir 1 Woche nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen von Pralsetinib auf die Fertilitat
VOr.

Basierend auf nicht-klinischen Sicherheits-
befunden kann die Fertilitdt wahrend der
Behandlung mit Pralsetinib beeintréachtigt
sein (siehe Abschnitt 5.3). Manner und Frau-
en sollten sich bezlglich des effektiven Er-
halts der Fertilitdt vor der Behandlung Rat
einholen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gavreto hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Vorsicht ist beim
FUhren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen
von Maschinen geboten, da bei den Patien-
ten wahrend der Anwendung von Gavreto
Ermitdung (Fatigue) auftreten kann (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren An-
amie (47,2 %), erhdhte Aspartat-Aminotrans-
ferase (46,0 %), Neutropenie (43,9 %), Ob-
stipation (41,9 %), Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems (39,8 %), Ermidung
(Fatigue) (37,3 %), Leukopenie (35,4 %), er-
hohte Alanin-Aminotransferase (33,9 %) und
Hypertonie (33,0 %). Die haufigsten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen waren Pneu-
monie (11,7 %), Pneumonitis (5,3 %) und
Anamie (3,8 %).

Auf Grundlage der Daten aus klinischen Stu-
dien wurden Expositions-Wirkungs-Bezie-
hungen flr alle Nebenwirkungen von Grad 3
oder 4 bei hdheren Dosierungen beobachtet.
Dies war bei zunehmender Pralsetinib-Ex-
position mit einer kirzeren Zeit bis zum Auf-
treten der Nebenwirkungen assoziiert.

Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwir-
kungen erfolgten bei 41,5 % der Patienten,
die mit Gavreto behandelt wurden. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu Dosis-
reduktionen flhrten, waren Neutropenie
(14,0%), Anamie (8,5 %), Lymphopenie
(5,3%), Pneumonitis (5,3 %), Leukopenie
(4,2 %), erhdhte Kreatinphosphokinase im
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Blut (4,0 %), Hypertonie (4,0 %) und Ermu-
dung (Fatigue) (3,8 %).

Zum dauerhaften Absetzen aufgrund von
Nebenwirkungen kam es bei 8,1 % der Pa-
tienten, die mit Gavreto behandelt wurden.
Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum
dauerhaften Absetzen von Gavreto fihrten,
waren Pneumonie und Pneumonitis (jeweils
1,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitspopulation umfasst insgesamt
528 Patienten, darunter 281 Patienten mit
fortgeschrittenem NCSLC sowie Patienten
mit anderen soliden Tumoren (einschlieBlich
RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzi-
nom und RET-mutiertem medullaren Schild-
drUsenkarzinom), die Pralsetinib in einer
Anfangsdosis von 400 mg erhielten, siehe
Abschnitt 5.1. Uber alle Indikationen hinweg
wurden keine Klinisch relevanten Unterschie-
de im Sicherheitsprofil beobachtet.

Nebenwirkungen, die in der ARROW Studie
bei Patienten berichtet wurden, die mit
Gavreto behandelt wurden, sind nachfolgend
nach MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgefuhrt (Tabelle 3).

Haufigkeiten werden unter Verwendung der
folgenden Konvention definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach abnehmender Haufig-
keit und Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Pneumonitis/ILD

Pneumonitis und ILD traten bei 11,6 % der
528 Patienten mit NSCLC oder anderen
soliden Tumoren auf, die an der ARROW
Studie teilnahmen und Gavreto erhielten
(siehe Abschnitt 4.4). Bei den Patienten, die
eine Pneumonitis/ILD hatten, betrug die Zeit
bis zum Auftreten im Median 15,6 Wochen.

Schwerwiegende Falle von Pneumonitis/ILD
wurden bei 5,3 % der Patienten festgestellt,
einschlieBlich Ereignisse von Grad 3 (2,5 %),
Grad 4 (0,6 %) und ein fatales Ereignis
(Grad 5) (0,2 %).

In klinischen Studien konnte die Mehrzahl
der Patienten mit Pneumonitis von Grad 1
oder Grad 2 nach Dosisunterbrechung und
Dosisreduktion die Behandlung ohne wieder-
kehrende Pneumonitis/ILD fortsetzen. Auf-
grund der Pneumonitis/ILD war bei 8,9 %
eine Dosisunterbrechung, bei 5,3 % eine
Dosisreduktion und bei 1,9 % der Patienten
ein dauerhafter Abbruch erforderlich. Die Zeit
bis zum Abklingen der Pneumonitis/ILD be-
trug im Median 3,7 Wochen.

Hypertonie
Hypertonie (einschlieBlich erhéhtem Blut-

druck) trat bei 33,0 % der 528 Patienten mit
NSCLC oder anderen soliden Tumoren auf,
einschlieBlich Ereignissen von Grad < 2 bei
16,9 % und Ereignissen von Grad 3 bei

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei allen Patienten berichtet wurden, die mit 400 mg

Gavreto in der ARROW Studie (n = 528) behandelt wurden

Systemorganklasse/ Haufigkeits- | Alle Grade | Grade 3-4
Nebenwirkungen kategorie % %
Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Pneumonie’ - 17,4 10,2
Harnwegsinfektion Sehr héufig 12,7 3,8
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie? 47,2 17,6
Neutropenie® 43,9 20,1
Leukopenie* Sehr haufig 35,4 8,3
Lymphopenig® 22,3 14,2
Thrombozytopenie® 18,8 4,7
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypokalzamie 20,6 3,6
Hyperphosphatamie 17,8 0,2
Hypoalbuminamie Sehr haufig 11,6 -
Hypophosphatamie 10,4 5,5
Hyponatriamie 10,2 4,2
Erkrankungen des Nervensystems

Geschmacksstoérung’ - 15,9 -
Kopfschmerzen® Sehr héufig 15,7 0,4
GefaBerkrankungen

Hypertonie® - 33,0 16,1
Blutung© Sehr haufig 18,8 3,0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten!! 23,7 0,6
Dyspnoe Sehr haufig 16,9 2,1
Pneumonitis'2 11,6 3,0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation 41,9 0,6
Diarrhd 29,4 2,8
Mundtrockenheit - 15,9 -
Ubelkeit Sehr haufig 15,9 0.2
Bauchschmerzen'® 15,3 1,3
Erbrechen 12,3 A
Stomatitis'4 Haufig 6,8 1,3
Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Aspartat-Aminotransferase’ 46,0 5,7
Erhdhte Alanin-Aminotransferase’ Sehr haufig 33,9 4,2
Hyperbilirubinamie® 13,4 1,3
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag'® Sehr haufig 17,2 -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems'” Sehr haufi 39,8 2,1
Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut 9 16,3 6,4
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung (Fatigue)'® 37,3 4,0
Odem™® Sehr haufig 28,2 0,2
Pyrexie 25,2 11
Herzerkrankungen

QT-Verlangerung?® | Haufig | 5,1 | 0,4
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erhohtes Kreatinin im Blut [Sehrhaufig | 2283 | 04
Untersuchungen

Erhohte alkalische Phosphatase im Blut | Sehr haufig | 10,4 | 1,1

1 einschlieBlich Pneumonie, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie durch Zytomegalievirus,
atypischer Pneumonie, Lungeninfektion, Pneumonie durch Bakterien, Pneumonie durch Hamophilus,
grippaler Pneumonie, Pneumonie durch Streptokokken, Pneumonia Moraxella, Pneumonie durch
Staphylokokken, Pneumonie durch Pseudomonas, Pneumonie durch atypische Mykobakterien, Pneu-

monie durch Legionella

2 einschlieBlich Anamie, Hamatokrit erniedrigt, Erythrozytenzahl erniedrigt, Hamoglobin erniedrigt,

aplastischer Anamie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung der Tabelle

einschlieBlich Ageusie, Dysgeusie

© ® N o O &~

einschlieBlich Hypertonie, Blutdruck erhéht

o

einschlieBlich Neutrophilenzahl erniedrigt, Neutropenie
einschlieBlich Leukozytenzahl erniedrigt, Leukopenie
einschlieBlich Lymphopenie, Lymphozytenzahl erniedrigt
einschlieBlich Thrombozytopenie, Thrombozytenzahl erniedrigt

einschlieBlich Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerz

einschlieBlich 39 bevorzugte Begriffe aus dem SMQ Blutung (ausgenommen Laborbegriffe) eng, unter

Ausschluss von Begriffen im Zusammenhang mit invasiver Arzneimittelgabe, Begriffen im Zusammen-
hang mit Ruptur, disseminierter intravasaler Koagulopathie, Begriffen im Zusammenhang mit trauma-
tischen Blutungen und Begriffe in Zusammenhang mit Blutungen die mit Schwangerschaft, Geburt

oder Neugeborenen assoziiert sind
einschlieBlich Husten, Husten mit Auswurf

e on o=

einschlieBlich Stomatitis, aphthésem Ulkus

o

unkonjugiert erhdht

>

einschlieBlich Pneumonitis, interstitieller Lungenerkrankung
einschlieBlich Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen

einschlieBlich Bilirubin im Blut erhéht, Hyperbilirubinamie, Bilirubin konjugiert erhéht, Bilirubin im Blut

einschlieBlich Ausschlag, makulopapulésem Ausschlag, akneiformer Dermatitis, Erythem, generalisier-

tem Ausschlag, papuldsem Ausschlag, pustuldsem Ausschlag, makuldsem Ausschlag, erythemato-

sem Hautausschlag

2

einschlieBlich Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Myalgie, Arthralgie, Schmerz in einer

Extremitat, Nackenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Ruckenschmerzen,
Knochenschmerzen, Wirbelsdulenschmerz, muskuloskelettaler Steifigkeit

©

einschlieBlich Asthenie, Ermudung (Fatigue)

©

einschlieBlich Odem, Gesichtsschwellung, peripherer Schwellung, peripherem Odem, Gesichtsédem,

Periorbitalddem, Augenlidédem, generalisiertem Odem, Schwellung, lokalisiertem Odem

2

S

einschlieBlich QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm, Long-QT-Syndrom

zusatzlich wurden 3,0 % erhohte Transaminasewerte berichtet (0,6 % Grade 3-4)

16,1 % der Patienten. Es wurden keine Er-
eignisse von Grad 4 oder 5 berichtet. Bei
Patienten mit Hypertonie betrug die Zeit bis
zu deren Auftreten im Median 2,1 Wochen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen mit Hy-
pertonie wurden bei 1,3 % aller Patienten
berichtet (alle Ereignisse waren von Grad 3).

Eine Dosisunterbrechung trat bei 7,4 % der
Patienten auf, eine Dosisreduktion bei 4,0 %
und bei einem Patienten (0,2 %) war ein
dauerhafter Abbruch der Behandlung er-
forderlich. Die Zeit bis zum Abklingen betrug
im Median 3,1 Wochen.

Erhdéhte Transaminasewerte

Erhéhte AST-Werte traten bei 46,0 % der
528 Patienten auf, einschlieBlich Ereignisse
von Grad 3 oder 4 bei 5,7 % der Patienten.
Erhohte ALT-Werte traten bei 33,9 % der
Patienten auf, einschlieBlich Ereignisse von
Grad 3 oder 4 bei 4,2 % der Patienten. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten er-
héhter AST-Werte betrug 2,1 Wochen und
bis zum Auftreten erhdhter ALT-Werte
3,1 Wochen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen erhdhter
AST- und ALT-Werte wurden jeweils bei 0,6 %
aller Patienten berichtet.

Bei 4,4 % bzw. 3,4 % der Patienten wurde
aufgrund erhdhter AST- bzw. ALT-Werte eine
Dosisunterbrechung und bei jeweils 1,3 %
der Patienten eine Dosisreduktion berichtet.
Bei keinem Patienten war eine dauerhafte
Dosisunterbrechung erforderlich. Die Zeit bis
zum Abklingen der erhdhten AST- und ALT-
Werte betrug im Median 5,3 bzw. 4,1 Wo-
chen.

Hdmorrhagische Ereignisse
Hamorrhagische Ereignisse traten bei 18,8 %
der 528 Patienten auf, davon bei 2,8 % der
Patienten Ereignisse von Grad 3 und bei
jeweils einem Patienten (0,2 %) ein Ereignis
von Grad 4 und ein tddliches Ereignis
(Grad 5).

023538-69244

Schwerwiegende Nebenwirkungen in Form
von Blutungen wurden bei 3,2 % der Patien-
ten berichtet.

Bei vierzehn Patienten (2,7 %) war eine
Dosisunterbrechung erforderlich und bei
jeweils einem Patienten kam es zu einer
Dosisreduktion oder einem dauerhaften Ab-
setzen der Dosis aufgrund von Blutungen.

QT-Verldngerung

Eine QT-Verlangerung trat bei 5,1 % der
528 Patienten mit NSCLC oder anderen
soliden Tumoren auf. Bei 2 Patienten (0,4 %)
wurde das Ereignis als schwerwiegend be-
wertet. Bei der Mehrzahl der Patienten traten
nicht-schwere Ereignisse auf — d.h. Grad 1
bei 21 (4,0%) und Grad 2 bei 4 Patienten
(0,8 %). Bei zwei Patienten (0,4 %) traten
Ereignisse von Grad 3 in Form einer QT-Ver-
langerung im EKG auf, die beide abklangen.
Es gab keine lebensbedrohlichen oder t6d-
lichen QT-Verlangerungen. Bei drei Patienten
(0,6 %) trat ein Ereignis auf, das zum Stich-
tag der Datenerhebung nicht abgeklungen
war. Dosisreduktionen oder -unterbrechun-
gen waren bei jeweils zwei Patienten mit
QT-Verlangerung im EKG erforderlich. Kein
Ereignis mit QT-Verlangerung fihrte zum
dauerhaften Absetzen von Pralsetinib.

Infektionen

Infektionen traten haufig bei 57,2 % der
528 Patienten wahrend des medianen Be-
handlungszeitraums von 9,5 Monaten auf.
Am haufigsten (> 10 %) wurden die bevor-
zugten Begriffe nach MedDRA Pneumonie
und Harnwegsinfektion berichtet (14,2 %
bzw. 12,7 %). Die Mehrzahl der Infektionen
war leicht (Grad 1 oder 2) und klang ab;
schwere Infektionen (Grad = 3) traten bei
23,5% der Patienten auf (wobei bei 1,9%
tédliche Ereignisse berichtet wurden).

Infektionen, die als schwerwiegend berichtet
wurden, traten bei 24,2 % der Patienten auf.
Die haufigste (> 2 %) schwerwiegende Infek-
tion (bevorzugter Begriff) war Pneumonie

(9,8 %), gefolgt von Harnwegsinfektion
(3,4 %) und Sepsis (2,8 %). Bei der Mehrzahl
der Patienten mit Sepsis wurde gleichzeitig
eine Pneumonie oder eine Harnwegsinfektion
berichtet.

Dosisunterbrechung aufgrund von Infektio-
nen trat bei 19,5 % der Patienten auf (haupt-
sachlich aufgrund von [bevorzugte Begriffe]
Pneumonie [6,8 %] und Harnwegsinfektion
[2,7 %]). Die Dosis wurde bei 3,2 % der
Patienten aufgrund von Infektionen reduziert
(hauptsachlich aufgrund von [bevorzugter
Begriff] Pneumonie [1,9 %)]). Ein dauerhafter
Abbruch der Behandlung war bei 3,4 % der
Patienten aufgrund von Infektionen erforder-
lich (haupts&chlich aufgrund von [bevorzug-
ter Begriff] Pneumonie [1,7 %)).

Altere Patienten

In der ARROW Studie (n = 528) waren 37,8 %
der Patienten = 65 Jahre alt. Im Vergleich zu
jingeren Patienten (< 65) berichteten mehr
Patienten mit einem Alter von > 65 Jahren
Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Ab-
brechen der Behandlung fuhrten (25,8 %
versus 13,4 %). Von den haufig gemeldeten
Ereignissen mit hdherer Inzidenz bei élteren
Patienten (= 65) weist die Hypertonie den
gréBten Unterschied im Vergleich zu Patien-
ten < 65 Jahren auf. Jedoch tritt Hypertonie
auch erwartungsgemaB haufiger in der alte-
ren Bevolkerung auf. Altere Patienten be-
richteten mehr Nebenwirkungen von Grad 3
oder héher im Vergleich zu jlingeren Patien-
ten (87,1 % versus 72,3 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es liegen keine Berichte von Uberdosierung
mit Pralsetinib in klinischen Studien vor. Die
maximale Dosis von Pralsetinib, die klinisch
untersucht wurde, betrug 600 mg oral einmal
taglich. Die bei dieser Dosis beobachteten
Nebenwirkungen stimmten mit dem Sicher-
heitsprofil von 400 mg einmal taglich tberein
(siehe Abschnitt 4.8).

Behandlung

Fiir eine Uberdosierung von Gavreto gibt es
kein bekanntes Antidot. Bei Verdacht auf
eine Uberdosierung sollte die Behandlung
mit Gavreto unterbrochen und eine unter-
stitzende Behandlung eingeleitet werden.
Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
von Pralsetinib und der starken Proteinbin-
dung ist es unwahrscheinlich, dass eine Dia-
lyse zu einer signifikanten Elimination von
Pralsetinib fuhrt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEX23.

Wirkmechanismus

Pralsetinib ist ein potenter Proteinkinase-
Inhibitor, der selektiv gegen onkogene
RET-Fusionen (KIF5B-RET und CCDC6-RET)
gerichtet ist. Bei NSCLC stellen die RET-
Fusionen einen der wesentlichen onkogenen
Treiber dar. Pralsetinib hemmte in vitro meh-
rere onkogene RET-Fusionen potenter als
Off-Target-Kinasen in klinisch relevanten
Konzentrationen (z.B. 81-fach hdhere Se-
lektivitat gegentber VEGFR2). Pralsetinib
entfaltete Anti-Tumor-Aktivitat in kultivierten
Zellen und Tumorimplantations-Tiermodellen,
die mehrere Tumortypen mit onkogenen
RET-Fusionen reprasentierten (KIF5B-RET,
CCDCB-RET).

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Das Potenzial von Pralsetinib fur eine Ver-
langerung des QT-Intervalls wurde bei 34 Pa-
tienten mit RET-Fusions-positiven soliden
Tumoren untersucht, denen in einer formalen
EKG-Substudie 400 mg einmal taglich ver-
abreicht wurde.

Bei Patienten, die Pralsetinib in der ARROW
Studie erhielten, wurde Uber QT-Verlange-
rung berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Daher
kdnnen bei Patienten, die mit Pralsetinib be-
handelt werden, eine Dosisunterbrechung
oder -anpassungen erforderlich sein (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Gavreto wurde in der
Studie BLU-667-1101 (ARROW), einer
multizentrischen, nicht randomisierten, un-
verblindeten klinischen Multikohortenstudie
der Phase I/ll, bei Patienten mit RET-Fusions-
positivem, fortgeschrittenem NSCLC unter-
sucht. Die Studie umfasste in getrennten
Kohorten Patienten mit RET-Fusions-positi-
vem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach
einer platinbasierten Chemotherapie eine
Krankheitsprogression entwickelten, sowie

Patienten, bei denen es nach vorheriger
anderer Therapie (nicht-platinbasiert) zu einer
Progression gekommen war oder die bisher
keine systemische Therapie erhalten hatten.
Die Studie war zum Zeitpunkt der Zulassung
noch nicht abgeschlossen.

Alle Patienten mit NSCLC mussten eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkran-
kung mit messbarer Erkrankung nach
Response Evaluable Criteria in Solid Tumours
(RECIST) Version 1.1 (v1.1) haben und eine
durch lokale Testung (Next Generation
Sequencing [NGS], Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung [FISH], andere) ermittelte
RET-Fusion aufweisen. Es wurden Patienten
mit asymptomatischen Metastasen im Zen-
tralnervensystem (ZNS), einschlielich Pa-
tienten mit stabiler oder abnehmender
Steroidanwendung innerhalb von 2 Wochen
vor Studieneintritt, eingeschlossen. Per
Protokoll wurden folgende Patienten aus-
geschlossen: Patienten, die eine bekannte
priméare Treiberalteration aufwiesen, die nicht
auf RET-Fusionen zurtickgeht, Patienten mit
verlangertem QT-Syndrom oder Torsades de
pointes in der Vorgeschichte oder verlanger-
tem QT-Syndrom in der Familienanamnese,
mit klinisch symptomatischer Pneumonitis
und jeder vorangegangenen oder laufenden
klinisch bedeutsamen medizinischen Erkran-
kung, die die Sicherheit des Patienten beein-
flussen kénnte.

Der priméare Parameter fir die Wirksamkeit
war die Gesamtansprechrate (overall respon-
se rate — ORR) gemaB RECIST v1.1, beurteilt
mittels einer verblindeten, unabhangigen,
zentralen Uberpriifung (Blinded Independent
Central Review — BICR). Sekundéare Para-
meter fUr die Wirksamkeit schlossen die
Dauer des Ansprechens (duration of respon-
se - DOR), das progressionsfreie Uberleben
(progression free survival — PFS) und das
GesamtUberleben (overall survival - OS) ein.

RET-Fusions-positive NSCLC-Gesamtpo-
pulation

Die Wirksamkeitspopulation bestand aus
2383 Patienten mit RET-Fusions-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die mit einer
Anfangsdosis von 400 mg oral einmal t&glich
behandelt wurden, darunter 75 behand-
lungsnaive und 136 Patienten, die eine
vorherige platinbasierte Chemotherapie er-

halten hatten. Zum letzten Stichtag der
Datenerhebung betrug die mediane Nach-
beobachtungszeit 17,1 Monate.

Die 233 Patienten wiesen folgende demo-
grafische Charakteristika auf: 52,4 % weib-
lich, 51,9% WeiBe, 39,5 % Asiaten, 3,9 %
hispanisch oder lateinamerikanischer Her-
kunft, medianes Alter 60,0 Jahre (Bereich:
26 bis 87) mit 37,8 % = 65 Jahre. Die Mehr-
zahl der Patienten hatte vor Therapiebeginn
einen ECOG-Performance-Status von
0 (38,5 %) oder 1 (63,9 %), eine metastasierte
Erkrankung (97,4 %), war lebenslang Nicht-
raucher (62,2 %) oder ehemaliger Raucher
(33,5%) und hatte ein Adenokarzinom
(96,1 %). Bei 37,3 % der Patienten wurden
Hirnmetastasen in der Anamnese festgestellt.
Die Patienten, die mit einer vorherigen pla-
tinbasierten Chemotherapie behandelt
wurden (n = 136), erhielten im Median 2
vorherige Therapielinien (Bereich: 1-8). Zu-
satzlich zu einer platinbasierten Chemo-
therapie erhielten 40,4 % der Patienten PD-1/
PD-L1-Inhibitoren, 27,9 % Multikinase-Inhibi-
toren (MKIs) und 47,8 % eine vorherige
Strahlentherapie. 21,3 % der systemisch
behandlungsnaiven Patienten (n = 75) erhiel-
ten eine vorherige Strahlentherapie. RET-
Fusionen wurden bei 79,4 % der Patienten
mittels NGS nachgewiesen (42,9 % Tumor-
proben; 15,9 % Blut- oder Plasmaproben,
20,6 % unbekannt), bei 18,0 % mittels FISH
und bei 2,6 % mit anderen Methoden. Die
haufigsten RET-Fusionspartner waren KIF5B
(70,4 %) und CCD6 (17,6 %).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 4 zusammengefasst. Die mediane Zeit
bis zum ersten Ansprechen betrug flr die
Gesamtpopulation 1,8 Monate (Bereich:
0,9-11,4 Monate), genauso wie fur Patien-
ten mit vorheriger platinbasierter Chemo-
therapie (Bereich: 1,3—11,4 Monate) und
behandlungsnaive Patienten (Bereich:
0,9-6,1 Monate).

Siehe Tabelle 4

Die ORR und die mediane DOR fur die
233 Patienten mit RET-Fusions-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC in der Wirksam-
keitspopulation betrugen 64,4 % (95-%-KI:
57,9; 70,5) bzw. 22,3 Monate (95-%-KI:
14,7; NR).

Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei RET-Fusions-positivem, fortgeschrittenem NSCLC (ARROW) (Wirksamkeitspopulation)

Vorbehandlung mit Vorbeh.andlung .m't

platinbasierter systemischer, nicht Behandlungsnaiv
Wirksamkeitsparameter Gesamt (n = 233) i platinbasierter

Chemotherapie Behandl (n=75)

(n = 136) ehandlung
(n=22)

Gesamtansprechrate (ORR)? 64,4 % 58,8 % 72,7 % 72,0%
(95-%-K]I) (57,9 %; 70,5 %) (50,1 %; 67,2 %) (49,8 %; 89,3 %) (60,4 %; 81,8 %)
Vollstandiges Ansprechen, n (%) 11 4,7) 7 (5,1) 0 4 (5,3)
ﬁ"’(‘;}';a”es Ansprechen, 139 (59,7) 73(53,7) 16 (72,7) 50 (66,7)
Dauer des Ansprechens (DOR) n=150 n=2380 n=16 n =54
DOR, Median (95-%-KI) in Monaten 22,3 (14,7; NE) 22,3 (15,1; NE) NE (9,2; NE) NE (9,0; NE)
Patienten mit DOR = 6 Monate®, % 68,0 % 73,8% 81,3% 55,6 %

NE = Nicht erreicht

a Bestatigte Gesamtansprechrate bewertet mittels BICR
b Berechnet anhand des Anteils der Patienten mit Ansprechen mit einer beobachteten Ansprechdauer von mindestens 6 Monaten
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Bei Patienten mit einem KIF5B- oder
CCDC6-Fusionspartner wurde kein klinisch
relevanter Unterschied in der Wirksamkeit
gesehen. Die BICR-Ansprechraten waren:
ORR = 67,7 % [95-%-KI: 59,9; 74,8] bei
164 Patienten mit einem KIF5B-Fusions-
partner; und ORR = 68,3 % [95-%-KI: 51,9;
81,9] bei 41 Patienten mit einem CCDCB-
Fusionspartner.

Die durch BICR bewertete intrakranielle ORR
betrug 70,0 % (95-%-KlI: 34,8; 93,3) bei
10 fur das Ansprechen auswertbaren Pa-
tienten mit Hirnmetastasen vor Therapie-
beginn, einschlieBlich 3 Patienten mit voll-
stédndigem Ansprechen. Alle Patienten wie-
sen unter der Behandlung mit Pralsetinib
eine Rickbildung der Ziellasion im Gehirn
auf.

Altere Patienten

In der ARROW Studie (n = 528) waren 37,8 %
der Patienten mindestens 65 Jahre alt. Im
Vergleich zu jungeren Patienten wurden
keine grundlegenden Unterschiede in Phar-
makokinetik, Sicherheit oder Wirksamkeit
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Gavreto eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen zur Be-
handlung von Lungenkarzinom (kleinzelliges
und nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bezlglich In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die C,,,, und die AUC von Pralsetinib stiegen
inkonsistent Uber den Dosisbereich von
60 mg bis 600 mg einmal taglich (entspricht
dem 0,15- bis 1,5-Fachen der empfohlenen
Dosis) an. Die Pharmakokinetik war bei
gesunden Freiwilligen im Dosisbereich von
200 mg und 400 mg linear. Die Plasmakon-
zentrationen von Pralsetinib erreichten nach
3 bis 5 Tagen den Steady State.

Bei der empfohlenen Dosis von 400 mg ein-
mal taglich im Nuchternzustand betrug die
Chax VvoOn Pralsetinib im Steady
State 2 830 ng/ml und die mittlere Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUCy_o41) 43 900 heng/ml. Das mittlere
Kumulationsverhéltnis betrug nach wieder-
holter Gabe etwa das 2-Fache.

Resorption

Die mediane Zeit bis zur maximalen Konzen-
tration (T ,,,) reichte von 2,0 bis 4,0 Stunden
nach Einzeldosen von 60 mg bis 600 mg
(entspricht dem 0,15- bis 1,5-Fachen der
zugelassenen empfohlenen Dosis). Die ab-

023538-69244

solute Bioverfligbarkeit von Pralsetinib
wurde nicht bestimmt.

Einfluss von Nahrung

Nach der Verabreichung einer Einzeldosis
von 200 mg Gavreto zu einer fettreichen
Mahlzeit (ungeféhr 800 bis 1 000 Kalorien
mit 50 bis 60 % der Kalorien aus Fett), stieg
die mittlere (90-%-Kl) C,,, von Pralsetinib
um 104 % (65%, 153 %), die mittlere
(90-%-Kl) AUC,_,, um 122 % (96 %, 152 %)
an, und die mediane T,,,, wurde von 4 auf
8,5 Stunden verzogert, im Vergleich zum
Nuchternzustand.

Verteilung

Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
von Pralsetinib betragt 3,8 I/kg (268 I). Die
Plasma-Proteinbindung von Pralsetinib liegt
bei 97,1 % und ist unabhéngig von der Kon-
zentration. Das Blut/Plasma-Verhéltnis be-
tragt 0,6 bis 0,7.

Biotransformation

Pralsetinib wird in vitro hauptsachlich durch
CYP3A4 und UGT1A4 und in geringerem
Umfang durch CYP2D6 und CYP1A2 meta-
bolisiert.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
ann&hernd 310 mg radiomarkiertem Pralse-
tinib an gesunde Probanden wurden die
durch Oxidation (M531, M453, M549b) und
Glucuronidierung (M709) gebildeten Meta-
boliten von Pralsetinib nur in kleinen Mengen
(~ 5 %) nachgewiesen.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Pralsetinib im
Plasma betrug nach einer Einzeldosis von
400 mg (die empfohlene Dosis) Pralsetinib
14,7 Stunden und nach multiplen Dosen von
400 mg Pralsetinib 22,2 Stunden.

Die mittlere scheinbare orale Clearance
(CL/F) von Pralsetinib im Steady State be-
tragt 9,1 I/h.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von ra-
diomarkiertem Pralsetinib an gesunde Pro-
banden wurden 72,5 % der radioaktiven
Dosis in den Fazes (66 % unverandert) und
6,1 % im Urin (4,8 % unverandert) wieder-
gefunden.

Wechselwirkungen mit CYP-Substraten

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Pralsetinib in klinisch relevanten Konzentra-
tionen ein zeitabhéangiger Inhibitor von
CYP3A4/5 ist. Pralsetinib kdnnte in klinisch
relevanten Konzentrationen das Potenzial
haben, CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4/5
zu hemmen oder zu induzieren.

Wechselwirkungen mit Transportproteinen

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Pralsetinib das Potenzial haben koénnte,
P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
MATE1 und MATE2-K in Klinisch relevanten
Konzentrationen zu hemmen. Pralsetinib ist
ein P-gp-Substrat (siehe Abschnitt 4.5).

In-vitro-Studien mit Arzneimitteltransportern

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Pralsetinib in klinisch relevanten Konzentra-
tionen ein potenzielles Substrat von P-Glyko-
protein (P-gp) und BCRP sein konnte.

Besondere Patientengruppen

Bezogen auf Alter (19 bis 87 Jahre), Ge-
schlecht, ethnische Abstammung (WeiBe,
Schwarze oder Asiaten), Korpergewicht
(34,9 bis 128 kg), leichte bis mittelschwere
Nierenfunktionsstérung (nach Cockcroft-
Gault berechnete Cl, 30 bis 89 ml/min) oder
leichte Leberfunktionsstérung (Gesamtbiliru-
bin < ULN und AST > ULN oder Gesamtbili-
rubin > 1 bis 1,5 x ULN und jede AST)
wurden keine klinisch relevanten Unterschie-
de in der Pharmakokinetik von Pralsetinib
beobachtet. Der Einfluss von schwerer Nie-
renfunktionsstorung (Clg, 15 bis 29 ml/min),
terminaler Niereninsuffizienz (Cle, < 15 ml/min)
oder mittelschwerer bis schwerer Leberfunk-
tionsstorung (Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN
und jede AST) auf die Pharmakokinetik von
Pralsetinib ist nicht bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.2). Daher sind bei den oben ge-
nannten besonderen Patientengruppen
keine Dosisanpassungen erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Studien mit einer Dauer von bis zu 13 Wo-
chen an Ratten und Javaneraffen umfassten
die priméaren Befunde bei Expositionen, die
mit den Steady-State-Expositionen (AUC)
bei einer Gabe von 400 mg einmal taglich
bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
vergleichbar sind, physére Dysplasie bei der
Ratte (2-fache Spanne) und hamatologische
Effekte (1-fache Spanne) bei beiden Spezies.
Weitere unerwilinschte Befunde bei hdheren
Expositionen umfassten degenerative Ver-
anderungen der mannlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane (2-fache Spanne) und
eine Erhdhung des Phosphats im Blut mit
einhergehender Mineralisierung in den
Weichteilen von Ratten (= 2-fache Spanne)
sowie Myokardblutungen bei Ratten (4,4-fa-
che Spanne). Ein erhéhter Blutdruck wurde
bei Ratten nach einer Einzeldosis von
25 mg/kg (2-fach) beobachtet. Der No
Observed Adverse Effect Level (NOAEL) von
Pralsetinib lag in den 13-wdchigen Studien
bei beiden Spezies bei 10 mg/kg/Tag, was
einer 1-fachen Expositionsspanne (AUC)
relativ zu den Expositionen beim Menschen
entspricht.

Hinsichtlich der lokalen Exposition und To-
xizitdt gab es bei beiden Spezies bis zur
NOAEL-Dosis von 10 mg/kg (0,9-fache
humane Spanne) keine Hinweise auf gastro-
intestinale Stérungen. Bei héheren Dosen
wurden bei Affen gastrointestinale Ulzeratio-
nen und Blutungen beobachtet.

Embryotoxizitat/Teratogenitat

In einer Studie zur embryo-fetalen Entwick-
lung war die Verabreichung von Pralsetinib
an Ratten wéahrend der Phase der Organo-
genese, in Expositionen unter der humanen
klinischen Steady-State-Exposition (AUC)
bei 400 mg einmal taglich, teratogen und
embryotoxisch. Missbildungen, sowohl vis-
zeraler (hauptséchlich Niere und Harnleiter)
als auch skelettaler Natur (Wirbel-, Rippen-,
Rippenknorpel- und zentrale Wirbelano-
malien), wurden bei etwa dem 0,2-Fachen
der humanen Exposition beobachtet. Post-
implantationsverluste traten beim 0,5-Fachen
der humanen Exposition auf und stiegen
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beim 1,5-Fachen der humanen Exposition
auf eine Inzidenz von 100 % an.

Reproduktionstoxizitat

In einer speziellen Studie zur Fertilitdt und
friihen Embryonalentwicklung, die mit mann-
lichen behandelten Ratten, welche mit weib-
lichen behandelten Ratten gepaart wurden,
durchgefuhrt wurde, hatte Pralsetinib keine
Wirkungen auf das mannliche oder weibliche
Fortpflanzungsvermoégen oder die Fahigkeit,
trachtig zu werden. In Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen aus der Toxizitatsstudie zur
embryo-fetalen Entwicklung kam es jedoch
bereits bei einer Dosis von nur 5 mg/kg zu
Postimplantationsverlusten (etwa das
0,3-Fache der humanen Exposition (AUC)
bei der klinischen Dosis von 400 mg, basie-
rend auf toxikokinetischen Daten aus der
13-wochigen Toxizitatsstudie bei Ratten).
Bei einer Dosis von 20 mg/kg (etwa das
2,5-3,6-Fache der humanen Exposition)
hatten 82 % der weiblichen Ratten vollstan-
dig resorbierte Wirfe, davon 92 % Verluste
nach Implantation (frihe Resorptionen).

In einer 13-wdchigen Toxizitatsstudie mit
wiederholter Verabreichung wurde bei mann-
lichen Ratten mikroskopisch eine tubuldre
Degeneration/Atrophie in den Hoden mit
sekundaren Zelltrdmmern und verminderter
Anzahl an Spermien im Lumen der Neben-
hoden nachgewiesen. Dies korrelierte mit
niedrigeren Durchschnittsgewichten von
Hoden und Nebenhoden sowie mit makro-
skopischen Beobachtungen von weichen
und kleinen Hoden. Weibliche Ratten zeigten
eine Degeneration des Corpus luteum im
Eierstock. Bei beiden Geschlechtern wurden
die Wirkungen bei Dosen von > 10 mg/kg/
Tag Pralsetinib beobachtet, was etwa dem
0,9-Fachen der humanen Exposition basie-
rend auf der AUC bei einer klinischen Dosis
von 400 mg entspricht.

In einer 13-wdchigen Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an Affen in Dosen von bis
zu 10 mg/kg/Tag (entspricht etwa dem
1-Fachen der humanen Exposition bei der
Dosis von 400 mg einmal t&glich) wurden an
den Geschlechtsorganen keine Befunde fest-
gestellt.

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Pralsetinib war in vitro im bakteriellen Ruck-
mutationstest (Ames) nicht mutagen und
fUhrte sowohl in vitro im Chromosomenab-
errationstest an humanen Lymphozyten als
auch in vivo in Mikrokerntests im Knochen-
mark von Ratten zu negativen Ergebnissen.

Mit Pralsetinib wurden keine Studien zur
Karzinogenitat durchgeftihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Hypromellose
Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Natriumhydrogencarbonat
Citronenséure
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Kapselhille

Brillantblau FCF (E 133)
Hypromellose
Titandioxid (E 171)

Drucktinte

Schellack (gebleichter, wachsfreier Schellack)
Propylenglycol (E 1520)

Kaliumhydroxid

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polyethylen mit hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Verschluss
(Polypropylen) und Induktionssiegeleinlage
sowie Trockenmittelbeutel (Silicagel).

PackungsgroBen: 60, 90 oder 120 Kapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

12

13.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1555/001
EU/1/21/1655/002
EU/1/21/1555/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
November 2021

STAND DER INFORMATION
November 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

60 Hartkapseln
120 Hartkapseln

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023538-69244
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