


vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

GAVRETO 100 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ pralsetinib. g

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA 0‘
Kapsula iebsa. b

Kapsula iebsa ta’ lewn c¢elesti, opaka, b’dags 0 (tul ta’ 22 %isa’ ta’ 7 mm) bi “BLU-667"
stampata fuq il-parti prin¢ipali tal-qoxra tal-kapsula u “1@’ fuq 1-ghatu tal-qoxra tal-kapsula
b’linka bajda. \

4. TAGHRIF KLINIKU @

L 4
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici \\
L 4

Gavreto huwa indikat bhala monotera "&at—trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer ta¢-¢elluli mhux
zghar tal-pulmun (NSCLC, non-sm lung cancer) avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni rearranged
during transfection (RET) 1i ma kj rattati b’inibitur ta’ RET fil-passat.

L 4

4.2 Pozologija u metodu Nghandu jinghata
.
It-terapija ghandha tinbe@n tabib b’esperjenza fl-ghoti ta’ prodotti medic¢inali kontra I-kancer.

L-ghazla tal-pazjenti @trattament ta’ NSCLC avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni RET ghandha tkun

ibbazata fuq met@ ttestjar validat.
Pozologija

Id-doza reﬁoﬁlandata hija ta’ 400 mg pralsetinib darba kuljum fuq stonku vojt (ara metodu ta’ kif
ghandu ata). It-trattament ghandu jitkompla sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita mhux
acce 1.

ehh rimettar wara li tittiched id-doza ta’ pralsetinib, il-pazjent m’ghandux jichu doza
Q dizzjonali izda ghandu jkompli bid-doza skedata li jmiss.

'Dozi magbuza

Jekk tinqabez doza ta’ pralsetinib, il-pazjent ghandu jpatti ghad-doza magbuza malajr kemm jista’
jkun fl-istess gurnata. L-iskeda regolari tad-doza ta’ kuljum ghal pralsetinib ghandha titkompla 1-
gurnata ta’ wara.



Modifiki fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Tista’ tigi kkunsidrata interruzzjoni tat-trattament bi jew minghajr tnaqqis tad-doza biex jigu
mmaniggjati reazzjonijiet avversi abbazi tas-severita u l-prezentazzjoni klinika.

Il-pazjenti tista’ titnaqqgsilhom id-doza taghhom bi tnaqqis ta’ 100 mg sa doza minima ta’ 100 mg
darba kuljum. Gavreto ghandu jitwagqaf b’mod permanenti f’pazjenti li ma jistghux jittolleraw

100 mg mill-halq darba kuljum.

Il-modifiki fid-doza rakkomandati ghal reazzjonijiet avversi huma indikati fit-Tabella 1. &

T
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Tabella 1. Modifiki fid-doza rakkomandati ghal Gavreto ghal reazzjonijiet avvers&\

Reazzjoni Avversa Severita®

Modifika fid-Doza <

Pulmonite/Marda tal-
interstizju tal-pulmun (ILD,
Interstitial lung disease)

(ara sezzjoni 4.4)

Grad 1 jew 2

Interrompi t-trattament b,Gavreto sakemm
tghaddi. Erga’ ibda t-tr: nt b’doza
mnaqqsa.

Wagqqaf Gavreto b’m
pulmonite rikorrenti/ILD.

ermanenti ghal

Grad 3 jew 4

anenti ghal

Pressjoni gholja Grad 3

ttament b’Gavreto ghal

ja tal-Grad 3 li tippersisti
ahjar terapija kontra I-pressjoni
ghiolja. Erga’ ibda t-trattament b’doza

q l@sa meta l-pressjoni gholja tkun
.
i

rollata.

\Wagqqaf Gavreto b’mod permanenti.
p

Zidiet fit-transaminase Grad 3 G\Q

Interrompi t-trattament b’Gavreto u
mmonitorja aspartate aminotransferase
(AST) u alanine aminotransferase (ALT)
darba fil-gimgha sakemm titjieb ghal Grad 1
jew ghal-linja bazi.

Erga’ ibda t-trattament b’doza mnaqgsa.
Jekk terga’ ssehh iz-zieda fit-transaminase
ta’ Grad 3 jew oghla, waqqaf it-trattament
b’Gavreto b’mod permanenti.

&
Avvenimenti ta’ emor@ Grad 3 jew 4

Interrompi t-trattament b’Gavreto sakemm
jitjiebu ghal Grad 1.

Erga’ ibda t-trattament b’doza mnaqgsa.
Wagqgqaf Gavreto b’mod permanenti ghal
avvenimenti ta’ emorragija severi ta’ periklu
ghall-hajja jew rikorrenti.

g}’
S
(

Interrompi t-trattament b’Gavreto ghal
intervalli tal-QTc ta’ >500 ms sakemm I-
intervall tal-QTc¢ jerga’ lura ghal <470 ms.
Erga’ ibda bl-istess doza jekk il-fatturi ta’
riskju 1i jikkawzaw titwil tal-QT ikunu
identifikati u kkoreguti.

Erga’ ibda t-trattament b’doza mnaqqsa jekk
fatturi ohra ta’ riskju li jikkawzaw titwil tal-
QT ma jkunux identifikati.

Grad 4

Wagqqaf Gavreto b’mod permanenti jekk il-
pazjent ikollu arritmija ta’ periklu ghall-

hajja.

X




Reazzjoni Avversa Severita® Modifika fid-Doza

Reazzjonijiet avversi Grad 3 jew 4 Interrompi t-trattament b’Gavreto sa titjib

klinikament sinifikanti ghal <Grad 2. Erga’ ibda b’doza mnaqgsa.

ohrajn Wagqqaf b’mod permanenti ghal

(ara sezzjoni 4.8) reazzjonijiet avversi rikorrenti tal-Grad 4. «
NS

Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI-CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria

2 Reazzjonijiet avversi kklassifikati skont il-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avve @
Adverse Events) verzjoni 4.03 %

Modifika fid-doza ghall-uzu flimkien ma’ inibituri tac-citokromu P-450 (CYP)3A4 u/je@
glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein) Q

L-uzu ta’ pralsetinib flimkien ma’ kwalunkwe wiehed minn dawn li gejjin ghand itat (ara

sezzjoni 4.4 u sezzjoni 4.5)

° Inibituri ta’ P-gp ikkombinati ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 é
Inibituri gawwija ta’ CYP3A4

Inibituri moderati ta’ CYP3A4

Inibituri ta’ P-gp +
e e . N y e, C P@

Inibituri ta’ P-gp ikkombinati ma’ inibituri moderati ta’ CY

Jekk I-ghoti flimkien ma’ kwalunkwe wiehed mill-inibituri t’
attwali ta’ pralsetinib ghandha titnaqqgas kif rakkomandat ﬁt-
istess hin ikun twaqqaf ghal 3 sa 5 half-lives tal-elimina

doza ta’ pralsetinib li kienet tittiched qabel I-uzu tal- ml@f )

g ma jistax jigi evitat, id-doza
la 2. Wara li l-inibitur moghti fI-
ifal-inibitur, ghandha terga’ tinbeda d-

Tabella 2. Modifiki fid-doza rakkomandati gha vreto ghall-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’
CYP3A4 u/jew ta’ P-gp

Doza attwali ta’ Gavreto Doza Wandata ta’ Gavreto

Inibituri qawwija ta’

\\ CYP3A4;

e Inibituri moderati ta’
uri ta’ P-gp CYP3A4;
. 4\ ombinati ma’ inibituri . Inibituri’ta’ Poon:
.:\~ awwija ta> CYP3A4 - P_ig’
2 4

\ ikkombinati ma’ inibituri
b moderati ta’ CYP3A4
400 mg mill-halq da@ﬁu

300 mg mill—ha@a kuljum | 200 mg mill-halq darba kuljum | 200 mg mill-halq darba kuljum
1

jum | 200 mg mill-halq darba kuljum | 300 mg mill-halq darba kuljum

200 mg mill-halq“darba kuljum | 100 mg mill-halq darba kuljum | 100 mg mill-halq darba kuljum

2

Modifik za ghall-uzu flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A44
L-uzut Isetinib flimkien ma’ indutturi gawwija jew moderati ta” CYP3A4 ghandu jigi evitat (ara
sezm@ 4 u sezzjoni 4.5).

@Zzlomiiet specjali

Q{\i;debollment tal-kliewi

hu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
kliewi (tnehhija tal-kreatinina [CLcr, creatinine clearance] 30 sa 89 mL/min stmata permezz ta’
Cockcroft-Gault). Pralsetinib ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr 15 sa
29 mL/min) jew marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CLcr < 15 mL/min). Peress li I-eliminazzjoni ta’




pralsetinib permezz tal-kliewi hija zghira hafna, mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi jew marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif (bilirubina tota i
< limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal] u aspartate aminotransferase [AST] > U
jew bilirubina totali > 1 sa 1.5 darbiet ULN u kwalunkwe AST), moderat (bilirubina totali > 1.5

3 darbiet ULN u kwalunkwe AST) jew sever tal-fwied (bilirubina totali > 3 darbiet ULN u k

AST) (ara sezzjoni 5.2). W

Anzjani g{
Mhu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’eta ta’ 65 sena jew al@ a
sezzjoni 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ pralsetinib fil-pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ inqas n% -il sena b’NSCLC

avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni RET ma gewx determinati. M hemm - ebd disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Gavreto huwa ghal uzu orali. Il-pazjenti ghandhom jibilghu 1-ka sin shah ma’ tazza ilma, fuq
stonku vojt. Huma m’ghandhomx jieklu ghal mill-ingas sag el u mill-inqas siegha wara li
jiehdu pralsetinib (ara sezzjoni 5.2). %

4.3 Kontraindikazzjonijiet %
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghalfRwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawz;onq\}@tll-uzu

Pulmonite/ILD

Gew irrappurtati kazulet severl, ta’ u ghall hajja jew fatali ta’ pulmonite/ILD f’pazjenti li rcevew
pralsetinib fi provi klini¢i (ara ,se@ 4.8). Il-pazjenti li jkollhom pulmonite jew ILD klinikament
sintomati¢i kienu eskluzi mill Nl linici.

Il-pazjenti ghandhom jin N arir biex jikkuntattjaw lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom
immedjatament biex jirr: w sintomi respiratorji godda jew li jmorru ghall-aghar.

Il-pazjenti li jkollh
(ez., qtugh ta’ ni
Jekk il-pulmonite

omi respiratorji akuti jew li jmorru ghall-aghar, li jindikaw pulmonite/ILD
la, u deni) ghandhom jigu investigati biex jigu eskluzi kawzi potenzjali ohra.
D tigi kkunsidrata bhala relatata ma’ pralsetinib, id-doza ta’ Gavreto ghandha tigi

interrotta, i sa jew imwaqqfa b’mod permanenti abbazi tas-severita tal-pulmonite/ILD
ikkonferm a sezzjoni 4.2).
Press olja

@servata pressjoni gholja f’pazjenti ttrattati bi pralsetinib fi provi klini¢i (ara sezzjoni 4.8). I1-
ni gholja relatata mat-trattament giet immaniggjata bl-aktar mod komuni permezz ta’ prodotti

Q&dlcmah kontra 1-pressjoni gholja.

It-trattament b’Gavreto m’ghandux jinbeda f’pazjenti bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata. Pressjoni
gholja ezistenti minn qabel ghandha tigi kkontrollata b’mod adegwat qabel ma jinbeda t-trattament
b’Gavreto. Huwa rakkomandat il-monitoragg tal-pressjoni tad-demm wara gimgha, mill-inqas darba
fix-xahar wara dan u kif indikat klinikament. It-terapija kontra l-pressjoni gholja ghandha tinbeda jew



tigi aggustata kif xieraq. Id-doza ghandha tigi interrotta, imnaqqsa jew imwaqqfa b’mod permanenti
abbazi tas-severita tal-pressjoni gholja osservata wagqt it-trattament b’Gavreto (ara sezzjoni 4.2).

Zidiet fit-transaminase

Gew irrappurtati kazijiet severi ta’ zidiet fit-transaminase f*pazjenti li réevew pralsetinib fi provi &
klini¢i (ara sezzjoni 4.8). @
L-ALT u 1I-AST ghandhom jigu mmonitorjati gabel ma jinbeda Gavreto, kull gimaghtejn matuI\l-
ewwel 3 xhur, u mbaghad darba fix-xahar wara dan u kif indikat klinikament. It-trattament B{ Ga¥reto
ghandu jigi interrott, imnaqqas jew imwaqqaf b’mod permanenti abbazi tas-severita taz-zigdafit-
transaminase osservata waqt it-trattament b’Gavreto (ara sezzjoni 4.2).

Avvenimenti ta’ emorragija @

Jistghu jsehhu avvenimenti ta’ emorragija severi, inkluz fatali, b’Gavreto. Fil ti b’emorragija
severa ta’ periklu ghall-hajja jew rikorrenti, Gavreto ghandu jitwaqqgaf b’m rmanenti (ara
sezzjoni 4.2).

Titwil tal-QT k

Gie osservat titwil tal-intervall tal-QT f*pazjenti li récevew Gavre Q provi klini¢i (ara sezzjoni 4.8).
Ghalhekk, gabel ma jibdew it-trattament b’Gavreto, il-pazjentisgitaridu jkollhom intervall tal-QTc ta’
<470 ms u l-elettroliti fis-serum fil-medda normali. Ipokaliilj {,_Jpomanjezimija, u ipokal¢imija

ghandhom jigu kkoreguti kemm qabel kif ukoll matul it4fsdttamment b’Gavreto. L-elettrokardjogrammi
(ECGs, electrocardiograms) u l-elettroliti fis-serum jigu mmonitorjati fi tmiem l-ewwel
gimgha u fi tmiem l-ewwel xahar tat-trattament b’Gavrete] imbaghad b’mod perjodiku, kif
klinikament indikat, skont il-prezenza wkoll ta’ fattfini,ohra ta’ riskju (ez. dijarea fl-istess waqt,
rimettar, dardir, medikazzjonijiet fl-istess waqt)&

.
Pralsetinib ghandu jintuza b’kawtela f’pa w’passat mediku ta’ arritmiji tal-qalb jew titwil tal-
intervall tal-QT, kif ukoll f’pazjenti fuq,inibittri gawwija ta” CYP3A4 jew fuq prodotti medicinali
maghrufa li huma asso¢jati ma’ titwil@ /QTec.

Gavreto jista’ jehtieg interruzzjoni r@ika fid-doza, jew waqfien (ara sezzjoni 4.2).

R
Tuberkulozi . \
. ( )
Giet irrappurtata tuberku Nl—biééa 1-kbira ekstrapulmonari, f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu

Gavreto. Qabel ma jinbe attament, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal tuberkulozi attiva u
inattiva (“latenti”), sképt ir-rakkomandazzjonijiet lokali. Fil-pazjenti b’tuberkulozi attiva jew latenti,

Interazzjonijiet tal*nedi¢ina

L-ghoti ta@to flimkien ma’ inibituri ta’ P-gp ikkombinati ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4,

ma’ ini i ta’ P-gp, ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A4 jew ma’ inibituri ta’ P-gp
ikkorghbintati ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat minhabba li dawn jistghu jzidu 1-
kon¢ zzjoni ta’ pralsetinib fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

ﬁih;oti ta’ Gavreto flimkien ma’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat
Qsm abba li dawn jistghu jnaqqsu I-koncentrazzjoni ta’ pralsetinib fil-plazma (ara sezzjoni 4.2 u
ezzjoni 4.5).



Fertilita u tqala

Wagqt it-trattament b’Gavreto u ghal mill-inqas gimgha wara l-ahhar doza, il-pazjenti rgiel bi shab nisa
li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva, inkluz metodu ta’ barriera (ara

sezzjoni 4.6). &

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu avzati biex jevitaw li johorgu tqal wagqt li jkunu e@
jir¢ievu Gavreto. Huwa mehtieg metodu ta’ kontrac¢ezzjoni mhux ormonali effettiv hafna gh%
pazjenti nisa wagqt it-trattament bi pralsetinib, peress li pralsetinib jista’ jaghmel il-kontraém
ormonali ineffettivi. Jekk metodu ta’ kontracezzjoni ormonali ma jistax jigi evitat, gha% za
kondom flimkien mal-metodu ormonali. Il-kontracezzjoni effettiva ghandha titkompla ghal thill-inqas
gimaghtejn wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Kontenut ta’ sodium §J

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull ka@ 1ebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra w’&krazzjoni

Inibituri ta’ CYP3A4 u/jew ta’ P-gp

Inibituri ta’ P-gp: L-ghoti ta’ doza wahda ta’ 200 mg ta’ pralsgti imkien ma’ doza wahda ta’

600 mg ta’ cyclosporine (inibitur ta’ P-gp u inibitur dghajjef ghal'moderat ta’ CYP3A4) f individwi
f’sahhithom zied [-AUCy., ta’ pralsetinib b’81% u S'Cma%%, meta mqgabbel ma’ doza ta’ 200 mg

kuljum flimkien ma’ itraconazole 200 mg darba Xuljym (inibitur ta’ P-gp u inibitur qgawwi ta’
CYP3A4) zied I-AUCy.» ta’ pralsetinib b’251% u $Cinax b’84%, meta mqabbel ma’ pralsetinib moghti

wahdu. \\

L-ghoti ta’ pralsetinib flimkien ma’ 1% ta’ P-gp u/jew inibituri gawwija jew moderati ta’

CYP3A4 jista’ jzid il-kon¢entrazzjonigi > pralsetinib fil-plazma, u dan jista’ jzid ir-riskju ta’

reazzjonijiet avversi ta’ pralsetinib mti ta’ pralsetinib flimkien ma’ dawn li gejjin ghandu jigi

evitat (ara sezzjoni 4.4): .

. inibituri ta’ P-gp ikko Nl ma’ inibituri qawwija ta’ CYP3A4 (inkluzi, izda mhux limitati
ghal, ketoconazole, mzole, cobicistat, clarithryomycin, ritonavir, jew saquinavir)

. inibituri qgawwija tﬁ 3A4 (inkluzi, izda mhux limitati ghal, telithromycin, troleandomycin,
voriconazole, cegi , idelalisib, nefazodone, nelfinavir, jew meraq tal-grapefruit)

. inibituri moder CYP3A4 (inkluzi, izda mhux limitati ghal, aprepitant, ciprofloxacin,
conivaptan,€riZetinib, fluconazole, fluvoxamine, imatinib, isavuconazole, jew tofisopam)

ta’ pralsetinib moghti wahdu. \ %
Inibituri ta’ P-gp ikkombinati ma’ inibituri qawwi{&C 3A4: L-ghoti ta’ 200 mg pralsetinib darba

o inibituri ta&P-gp (inkluzi, izda mhux limitati ghal, cyclosporine, carvedilol jew quinidine)
° inibim P-gp ikkombinati ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A4 (inkluzi, izda mhux limitati
ghalfdronedarone, diltiazem, erythromycin, verapamil)

Jekk Qﬂimkien ma’ kwalunkwe wiehed mill-inibituri t’hawn fuq ma jistax jigi evitat, naqqas id-

doZa@ali ta’ pralsetinib (sezzjoni 4.2).
gguri gawwija ta’ CYP3A44
L3*hoti ta’ pralsetinib flimkien ma’ indutturi qawwija ta’ CYP3A4 jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ pralsetinib fil-plazma, li jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ pralsetinib. L-ghoti ta’ 400 mg pralsetinib
bhala doza wahda flimkien ma’ rifampin 600 mg darba kuljum (induttur gawwi ta’ CYP3A4) naqqas
1-AUCy., ta’ pralsetinib bi 68% u s-Cnax bi 30%.Ghalhekk, I-ghoti ta’ pralsetinib flimkien ma’

indutturi gawwija ta” CYP3A4 (inkluzi, izda mhux limitati ghal, carbamazepine, phenytoin, rifabutin,
rifampicin u St. John’s Wort [ Hypericum perforatum]) ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).



Substrati sensittivi ta’ CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATPIBI, OATPIB3, OAT]I,
MATEI u MATE2-K b’indici terapewtiku dejjaq

L-ghoti flimkien ta’ pralsetinib jista’ jibdel l-esponiment ta’ substrati sensittivi ta’ enzimi CYP
(CYP3A4, CYP2C9 u CYP2CS) u trasportaturi (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, MATEI1
u MATE2-K). Medic¢ini li jagixxu bhala substrati ta’ dawn l-enzimi CYP u ta’ trasportaturi b’indi¢i
terapewtiku dejjaq (inkluzi, izda mhux limitati ghal cyclosporine, paclitaxel u warfarin) ghandho K
jigu evitati.

*

4.6 Fertilita, tqala u treddigh O

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontra¢ezzjoni fin-nisa u l-irgiel {

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu infurmati li pralsetinib jista’ jikkawZa% ll-fetu (ara

sezzjoni 5.3). ?
L-istat tat-tqala ta’ nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jigi vverifikat qabel 1@ eda t-trattament
b’Gavreto.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv mhux ormepalijeffettiv hafha wagqt it-
trattament u ghal mill-inqas gimaghtejn wara l-ahhar doza ta’ G xéra sezzjoni 4.4).

Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontraceg ettiv, inkluz metodu ta’ barriera,
wagqt it-trattament b’Gavreto u ghal mill-inqas gimgha w%%r doza ta’ Gavreto.

rnitur tal-kura tas-sahha taghhom

[l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkunta:{a}n i
tt ta’ tqala, waqt li jkunu ged jichdu

immedjatament jekk johorgu tqal, jew jekk ikun he

Gavreto. @
Tqala .

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ pralsetinjb f'ni8a tqal. Studji ’annimali wrew effett tossiku fuq is-

sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)%

Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjonj ‘u@ﬁ u s-sejbiet f’annimali, pralsetinib jista’ jikkawza hsara lill-
fetu meta jinghata lil nisa tqal., b

.
Gavreto m’ghandux jinghata Wagt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament bi
pralsetinib minhabba 1-kiindizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh Qj

Mhux maghruf j @lsetinib jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju gh@#étarbija li qed tigi mreddgha mhux eskluz.
It-treddi@handu jitwaqqaf wagqt it-trattament b’Gavreto u ghal gimgha wara 1-ahhar doza.

Ferti
’hemm 1-ebda data klinika dwar l-effetti ta’ pralsetinib fuq il-fertilita.
Abbazi ta’ sejbiet mhux klini¢i dwar is-sigurta, il-fertilita tista’ tigi kompromessa waqt it-trattament bi
ralsetinib (ara sezzjoni 5.3). L-irgiel u n-nisa ghandhom ifittxu parir dwar il-preservazzjoni effettiva
tal-fertilita qabel it-trattament.



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Gavreto ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghandha tigi ezercitata kawtela

wagqt is-sewqan u t-thaddim ta’ magni peress li 1-pazjenti jista’ jkollhom gheja waqt 1i jkunu qed jiehdu
Gavreto (ara sezzjoni 4.8).

4.8  Effetti mhux mixtieqa /\//b

Sommariju tal-profil tas-sigurta W

*

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu anemija (53.0%), zieda fl-aspartate aminotra%ase
(49.1%), newtropenija (46.7%), ugigh muskoluskeletriku (44.4%), stitikezza (43.9% cja (42.2%),
zieda fl-alanine aminotransferase (37.0%), lewkopenija (37.0%), u pressjoni gho%. %).

L-aktar reazzjonijiet avversi serji komuni kienu pnewmonja (15.6%), pulmoni .7%) u anemija
(5.2%).

L-aktar reazzjonijiet avversi severi komuni kienu anemija (22.4%), newtropenija (21.1%), pressjoni
gholja (17.6%), pnewmonja (15.4%), u limfopenija (17.4%).

Abbazi tad-data minn provi klini¢i, gew osservati relazzjonijiet
kwalunkwe reazzjoni avversa ta’ Grad 3 jew 4 f’esponimenti @g

ghal reazzjonijiet avversi b’zieda fl-esponiment ghal pra

-esponiment u r-rispons ghal
“hin aktar mghaggel sal-bidu

oo

Tnaqqis tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi sehh % tal-pazjenti ttrattati b’Gavreto. L-aktar
reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal tnaqqis tad- kienu newtropenija (15.6%), anemija
(10.6%), limfopenija (7.2%), pulmonite (5.7%), zi il-creatine phosphokinase fid-demm (5.2%),
pressjoni gholja (4.8%), lewkopenija (4.6%), u @. 1%).

.
It-twaqqif permanenti minhabba reazzjoniji Nversi sehh £710.6% tal-pazjenti ttrattati b’Gavreto. L-
aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal twaqqif permanenti ta’ Gavreto kienu pnewmonja u

pulmonite (2.6% u 2.2%, rispettivament):

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"tabel

Il-popolazzjoni tas-sigurta ti ’M otal ta’ 540 pazjent, inkluzi 281 pazjent b’NCSLC avvanzat, kif
ukoll pazjenti b’tumuri solidi ghra@ (inkluz kancer tat-tirojde b’fuzjoni RET u kanc¢er medullari tat-tirojde
b’mutazzjoni RET), 1i ré€ Nralsetinib b’doza tal-bidu ta’ 400 mg, ara sezzjoni 5.1. Ma giet osservata
l-ebda differenza klinika % rilevanti fil-profil tas-sigurta fl-indikazzjonijiet kollha.

Ir-reazzjonijiet avv %puﬁati fil-pazjenti ttrattati b’Gavreto fil-prova ARROW huma mnizzla hawn
taht (Tabella 3), @-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi ta” MedDRA u I-frekwenza.

<1/10), m omuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), u

Il—frekwe@a ddefiniti bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
mhux a (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

F’ku@ssi tas-sistemi u tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont il-frekwenza u s-
se @ a taghhom, bl-aktar frekwenti u severi jitnizzlu l-ewwel.

Qﬁ



Tabella 3. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-pazjenti kollha ttrattati b°400 mg Gavreto fil-

prova ARROW (N=540)

Klassi tas-sistemi u tal-organi / Kategorija tal- | Il-gradi kollha Gradi 3-4
Reazzjonijiet avversi frekwenza % %
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet 1,%
Pnewmonja' . 224 13,
InfezzjoniJ fl-apparat tal-awrina Komuni hafna 14.8 A »
Tuberkulozi’ Mhux komuni 0.7 -~ Jv4v
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika ;\V
Anemija’ 53.0 , 224
Newtropenija* 46.7 21.1
Lewkopenija’ Komuni hafna 37.0 8.9
Limfopenija® 26.9 17.4
Trombocitopenija’ 19. 6§ 4.8
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni I7aS
Ipokalé¢imija 23 3.9
Iperfosfatimija .*J 4 0.2
Ipoalbuminimija Komuni hafna 14.8 -
Ipofosfatimija 0 13.0 6.7
Iponatrimija b» 122 4.4
Disturhbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras® 18.0 0.6
Digstirb fit-toghma’ KomuniiRgn 16.7 -
Disturbi vaskulari (3\
Pressjoni gholjam : haéla 35.0 17.6
Emorragija'! 20.6 3.9
Disturbi respiratorji, toracici u medjastmali\‘
Soghla!? ¢ 28.1 0.6
Qtugh ta’ nifs \\.\(omuni hafna 20.4 2.0
Pulmonite' LS 12.2 3.3
Disturbi gastrointestinali \\
Stitikezza /b' 439 0.6
Dijarea Q 33.1 3.1
Dardir ¢ . 19.6 0.2
Ugigh addominali'* R ’O Komuni hafna 17.8 1.5
Halq xott 16.5 -
Rimettar b 14.8 1.1
Stomatite'’ Vo N Komuni 6.9 1.3
Disturbi fil-fwiedu filsfarrara
Zieda fl-aspartatefamihotransferase” 49.1 6.9
Zieda fl-alanine*aminotransferase” Komuni hafna 37.0 4.8
Iperbilirubigimija'® 14.4 1.7
Disturb b&lﬁa u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Raxx'"/™\ | Komuni hafna | 19.1 -
Dis uskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Ug i uskoluskeletriku'® Komuni hafna 44 4 2.6
fil-creatine phosphokinase fid-demm 16.7 7.6
"furbl generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

eja’’ 42.2 4.1
Edima? Komuni hafna 31.5 0.2
Deni 27.8 1.5
Disturbi fil-qalb
Titwil tal-QT?! | Komuni | 5.2 0.4
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Zieda fil-kreatinina fid-demm | Komuni hafna | 254 0.6
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Klassi tas-sistemi u tal-organi / Kategorija tal- | Il-gradi kollha Gradi 3-4
Reazzjonijiet avversi frekwenza % %
Investigazzjonijiet

Zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm | Komuni hafna | 12.0 | 1.5

! tinkludi pnewmonja, pnewmonja kkawzata minn pneumocystis jirovecii, pnewmonja kkawzata minn &

¢itomegalovirus, pnewmonja atipika, infezzjoni fil-pulmun, pnewmonja kkawzata minn batterja,
pnewmonja kkawzata minn haemophilus, pnewmonja kkawzata mill-influwenza, pnewmonja kkawza
minn streptococcus, pnewmonja kkawzata minn moraxella, pnewmonja kkawzata minn staphylocoglus,
pnewmonja kkawzata minn pseudomonas, pnewmonja kkawzata minn mikobatterja atipika, pnewnony
kkawzata minn legionella . @
il-bicea 1-kbira tal-kazijiet irrappurtaw tuberkulozi ekstrapulmonari bhal tuberkulozi tal-gland®li¥ymfatici,
tuberkulozi tal-peritonew jew tuberkulozi tal-kliewi

tinkludi anemija, tnaqqis fl-ematokriti, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, tna @emoglobina,
anemija aplastika (I

tinkludi tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, newtropenija

tinkludi tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm, lewkopenija

tinkludi limfopenija, tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti

tinkludi tromboc¢itopenija, tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits

jinkludi wgigh ta’ ras, ugigh ta’ ras ikkawzat minn tensjoni ‘

© 0 9 wn b

jinkludi agewzja, disgewzja

10 tinkludi pressjoni gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm Q

' tinkludi 39 terminu ppreferut mill-SMQ Emorragija (minbarra t-teriigi Yal-laboratorju) ristretta, minbarra t-
termini relatati ma’ ghoti invaziv tal-medicina, termini relatati ma’ , koagulopatija intravaskulari
mifruxa, termini relatati ma’ emorragiji kkawzati minn trawma,@nini ta’ emorragija relatati ma’ tqala,
hlas jew wara l-hlas

12 tinkludi soghla, soghla produttiva Q

13 tinkludi pulmonite, marda tal-interstizju tal-pulmun

14 jinkludi wgigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-add

15 tinkludi stomatite, ul¢eri aphthous

16 tinkludi zieda fil-bilirubina fid-demm, iperbilirubifithija, zieda fil-bilirubina kkonjugata, zieda fil-bilirubina
mhux ikkonjugata fid-demm

17 jinkludi raxx, raxx makulo-papulari, derm ifen{’sura ta’ akne, eritema, raxx generalizzat, raxx papulari,
raxx pustulari, raxx makulari, raxx eritematu

18 jinkludi ugigh muskoluskeletriku ﬁs-sid%ija &ja, artralgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh fl-ghongq, ugigh
muskoluskeletriku, ugigh fid-dahar, ugx ghadam, ugigh fis-sinsla tad-dahar, ebusija muskoluskeletrika

1% tinkludi astenja, gheja

20 tinkludi edima, nefha fil-wi¢¢, ne erali, edima periferali, edima fil-wic¢, edima madwar 1-ghajn,
edima fil-kappell tal-ghajn, edim& genteralizzata, nefha, edima lokalizzata

2 jinkludi titwil tal-QT tal-elett N gramma, sindromu ta’ QT twil

" barra minn hekk, giet irra,p&ét’ zieda fit-transaminases fi 3.7% (0.6% ta’ Gradi 3-4)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiefravversi maghzula

Pulmonite/[ILD @

Pulmonite u ILD@V fi12.2% ta’ 540 pazjent b’NSCLC jew tumuri solidi ohra, irregistrati fl-Istudju
ARROW liﬁfw Gavreto (ara sezzjoni 4.4). Fost il-pazjenti li kellhom pulmonite/ILD, iz-zmien
medjan salbidikien ta’ 16.1 gimghat.

Reazzjg t avversi serji ta’ pulmonite/ILD gew irrappurtati ghal 5.7% tal-pazjenti, inkluzi
avve @ ti tal-Grad 3 (2.8%), tal-Grad 4 (0.6%) u avveniment fatali wiehed (Grad 5) (0.2%).

.ggvi klini¢i, il-maggoranza tal-pazjenti b’pulmonite tal-Grad 1 jew tal-Grad 2 setghu jkomplu t-
trattament minghajr pulmonite rikorrenti/ILD wara interruzzjoni tad-doza u tnaqqis tad-doza.
nterruzzjoni tad-doza sehhet fi 8.9%, tnaqqis tad-doza £’5.7% u twaqqif permanenti tad-doza fi 2.2%
tal-pazjenti minhabba ILD/pulmonite. 1z-zmien medjan sakemm ghaddew kien ta’ 4.3 gimghat.
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Pressjoni gholja

Pressjoni gholja (inkluz zieda fil-pressjoni tad-demm) sehhet £235.0% ta’ 540 pazjent b’NSCLC jew
tumuri solidi ohra, inkluz avvenimenti tal-Grad <2 fi 17.4% u tal-Grad 3 fi 17.6% tal-pazjenti. Ma gie
rrappurtat 1-ebda avveniment tal-Grad 4 jew tal-Grad 5. Fost il-pazjenti li kellhom pressjoni gholja,,iz-
zmien medjan sal-bidu kien ta’ 2.1 gimghat.

Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi serji ta’ pressjoni gholja £1.3% tal-pazjenti kollwla

avvenimenti tal-Grad 3). W
L 4

Interruzzjoni tad-doza sehhet fi 8.0% tal-pazjenti, tnaqqis tad-doza £°4.8% u pazjent wiefigd (0.2%) kien
jehtieg twaqqif permanenti tad-doza. Iz-zmien medjan sakemm ghaddiet kien ta’ 4.0@g at

Zidiet fit-transaminase &

Zieda fl-AST sehhet £49.1% tal-540 pazjent, inkluz tal-Grad 3 jew 4 £6.9%al-pazjenti. Zieda fl-ALT
sehhet °37.0% tal-pazjenti, inkluzi avvenimenti tal-Grad 3 jew 4 £°4.8% tal%pdzjenti. [z-zmien medjan
sal-ewwel bidu ghal Zieda flI-AST kien ta’ 2.1 gimghat u ghal zieda ﬂ-A*T kien ta’ 3.5 gimghat.

Reazzjonijiet avversi serji ta’ zieda fl-AST u fl-ALT gew irr aft £°0.7% u £°0.6% tal-pazjenti,
rispettivament.

Interruzzjoni tad-doza minhabba zieda fl-AST jew fl-A @Ehet 5.0% u fi 3.9% tal-pazjenti,
rispettivament u tnaqqis tad-doza fi 2.0% u £1.5%, riSpetttwament. L-ebda pazjent ma kien jehtieg
adde

twaqqif permanenti tad-doza. IZ-zmien medjan sakem w kien ta’ 6.0 u 5.1 gimghat ghal zieda
fl-AST u flI-ALT, rispettivament. \
Avvenimenti ta’ emorragija @

L 4

Avvenimenti ta’ emorragija sehhew {°20. -540 pazjent, inkluzi avvenimenti tal-Grad 3 fi 3.7%
tal-pazjenti u avveniment wiehed tal-Ggad 4 uNehor fatali (Grad 5) sehhew f’pazjent wiehed (0.2%).

Gew irrappurtati reazzjonijiet avvers}‘}ta’ emorragija ghal 3.9% tal-pazjenti.

Sbatax-il pazjent (3.1%) kienu.je%: interruzzjoni tad-doza. Tnaqqis tad-doza jew twaqqif
permanenti tad-doza minhabbc&/q) agija sehhew 70.4% u 0.2% tal-pazjenti, rispettivament.

*

Titwil tal-OT N

Titwil tal-QT sehh f*5{2%gtal-540 pazjent b>’NSCLC jew tumuri solidi ohra. F’zewg pazjenti (0.4%) 1-
avveniment gie st a serju. [l-maggoranza tal-pazjenti kellhom avvenimenti mhux severi —
jigifieri Grad 1, 3.9%) u Grad 2, 5 pazjenti (0.9%). Zewg pazjenti (0.4%) kellhom avvenimenti
ta’ titwil tal-QT talkElettrokardjogramma tal-Grad 3, li t-tnejn ghaddew. Ma kienx hemm titwil tal-QT
ta’ perikh%?najja jew fatali. Tliet pazjenti (0.6%) kellhom avveniment li baga’ ma ghaddiex sa

meta waqfég tingabar id-data. Tnaqqis jew interruzzjonijiet tad-doza t-tnejn kienu mehtiega minn
ZewWg p 1 li kellhom titwil tal-QT tal-Elettrokardjogramma. L-ebda avveniment ta’ titwil tal-QT
ma w, al twaqqif permanenti ta’ pralsetinib.

];‘ (ezZjonijiet
an ezzjonijiet gew esperjenzati b’mod komuni minn 66.1% tal-540 pazjent matul iz-Zmien medjan ta’
trattament ta’ 15.9 xhur. L-aktar frekwenti (>10%), gew irrappurtati pnewmonja u infezzjoni fl-
apparat tal-awrina (22.4% u 14.8%, rispettivament). [I-maggoranza tal-infezzjonijiet kienu hfief
(Grad 1 jew 2) u ghaddew; infezzjoni severa (Grad >3) sehhet fi 30.4% tal-pazjenti (b’avvenimenti
fatali rrappurtati ghal 4.1%).
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Infezzjonijiet irrappurtati bhala serji sehhew ghal 18.5% tal-pazjenti. L-aktar infezzjoni serja komuni
(>2%) kienet pnewmonja (15.6%), segwita minn infezzjoni fl-apparat tal-awrina (3.7%) u sepsis
(3.7%). ll-maggoranza tal-pazjenti li kellhom sepsis kienu rrappurtaw pnewmonja jew infezzjoni fl-
apparat tal-awrina fl-istess hin.

Interruzzjoni tad-doza minhabba infezzjoni sehhet fi 12.8% tal-pazjenti (l-aktar minhabba pnewmony
[10.9%] u infezzjoni fl-apparat tal-awrina [2.6%]). Id-doza tnaqqgset minhabba infezzjonijiet fi 3@
tal-pazjenti (I-aktar minhabba pnewmonja [3.5%]). Wagqfien tat-trattament b’mod permanenti@
mehtieg minn 2.6% tal-pazjenti minhabba infezzjonijiet (I-aktar minhabba pnewmonja [2.%

.
Anzjani {

F’ARROW (N=540), 30.9% tal-pazjenti kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar. Meta q@a ma’ pazjenti
izghar (<65), aktar pazjenti ta’ >65 sena rrappurtaw reazzjonijiet avversi li lu ghal twaqqif
permanenti tad-doza (29.3% kontra 18.8%). Mill-avvenimenti rrappurtati b’ omuni b’in¢idenza
oghla fil-pazjenti anzjani (>65), il-pressjoni gholja ghandha l-akbar dif a meta mgabbla mal-
pazjenti b’eta ta’ <65 sena. Madankollu, il-pressjoni gholja hija mistennija 11 li ssehh b’mod aktar

frekwenti fil-popolazzjoni anzjana. Pazjenti aktar anzjani rrappurtaw ‘aktar reazzjonijiet avversi tal-
Grad 3 jew oghla meta mqabbla ma’ pazjenti izghar (89.8% kontra 78.3%).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati b
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspe wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilasc bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma miglabaYirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar ha li mnizzla £ Appendiéi V.
4.9 Doza eicessiva @

.

Sintomi \\

Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta’ doza %iva fi provi klini¢i bi pralsetinib. Id-doZza massima ta’
pralsetinib studjata klinikament hija ta3 mg mill-halq darba kuljum. Ir-reazzjonijiet avversi
osservati b’din id-doza kienu konsj @mal—proﬁl tas-sigurta b’400 mg darba kuljum

(ara sezzjoni 4.8).

.
.

Immaniggjar .\C}

M’hemm I-ebda antidot hruf ghal doza e¢cessiva ta’ Gavreto. Fil-kaz ta’ doza ec¢éessiva

ssuspettata, Gavreto u jigi interrott u ghandha tinbeda kura ta’ appogg. Abbazi tal-volum ta’

distribuzzjoni kbir setinib u l-irbit estensiv mal-proteina, huwa improbabbli li d-dijalisi twassal

ghal tnehhija sinj t1 ta’ pralsetinib.

5. PR@é‘tTAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 jetajiet farmakodinamici

Krija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplasti¢i, inibituri ta’ protein kinase, Kodi¢i ATC:

Q 23.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Pralsetinib huwa inibitur gawwi ta’ protein kinase li jimmira b’mod selettiv fuzjonijiet (KIFSB-RET u
CCDC6-RET) RET onkogenici. F’NSCLC, il-fuzjonijiet RET huma wiehed mill-mexxejja onkogenici
principali. In vitro, pralsetinib inibixxa diversi fuzjonijiet RET onkogeni¢i b’mod aktar gawwi minn
kinases mhux fil-mira f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti (ez. selettivita ta’ 81 darba aktar
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minn VEGFR2). Pralsetinib wera attivita kontra t-tumur f*¢elluli kkolturati u mudelli ta’ impjant tat-
tumur f’annimali li jirrapprezentaw diversi tipi ta’ tumur li jgorru fuzjonijiet RET onkogenic¢i (KIF5B-
RET, CCDC6-RET).

Effetti farmakodinami¢i

Elettrofizjologija tal-Qalb @
AV

Il-potenzjal ta’ titwil tal-intervall tal-QT ta’ pralsetinib gie evalwat 34 pazjent b’tumuri solidi
pozittivi ghall-fuzjoni RET moghtija 400 mg darba kuljum f’sottostudju formali tal-EC \

Fil-pazjenti li kienu qed jirCievu pralsetinib fl-istudju ARROW, gie rrappurtat titwil (ara
sezzjoni 4.8). Ghalhekk, tista’ tkun mehtiega interruzzjoni jew modifika tad—doZa% jenti ttrattati
bi pralsetinib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Effikac¢ja klinika u sigurta @

L-effika¢ja ta’ Gavreto giet studjata f"pazjenti b’NSCLC avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni RET fl-
Istudju BLU-667-1101 (ARROW), prova klinika ta’ fazi I/II b’aktar qninh centru wiched, mhux
randomised, open-label u b’aktar minn koorti wiehed. L-istudju gregistia, ’koorti separati, pazjenti
b’NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET avvanzata li kellhom progéni tal-marda fuq kimoterapija
bbazata fuq il-platinu kif ukoll pazjenti li kellhom progressjoni arda fuq terapija fil-passat li ma
kinitx terapija bbazata fuq il-platinu jew li qatt ma kienu ha l?ﬁtament sistemiku qabel. L-istudju
kien ghadu ghaddej fiz-zmien tal-approvazzjoni.

Il-pazjenti kollha b>’NSCLC kien mehtieg li jkollhmﬁ avvanzata lokalment jew metastatika
b’marda li tista’ titkejjel permezz tal-Kriterji ta’ E azzjoni tar-Rispons £ Tumuri Solidi (RECIST,
Response Evaluable Criteria in Solid Tumours) @mi 1.1. (v1.1) u jkollhom fuzjoni RET kif
iddeterminata minn ittestjar lokali (Next Geperation Sequencing (NGS), fluorescence in situ
hybridisation (FISH), ohrajn). Gew irregi ﬂgazjenti b’metastasi minghajr sintomi fis-sistema
nervuza ¢entrali (CNS, central nervous‘sy%, inkluzi pazjenti b’uzu stabbli jew li kien ged jonqos
ta’ sterojdi fi zmien gimaghtejn qabel4d-dkul fl-istudju. Il-protokoll eskluda pazjenti b’mexxe;j
primarju maghruf tal-alterazzjoni appasti ¥fuzjonijiet RET, pazjenti b’passat mediku ta’ sindromu ta’
titwil tal-QT jew Torsades de poin gb b’passat mediku fil-familja ta’ sindromu ta’ titwil tal-QT,
pulmonite klinikament sintomgtiékwalunkwe kondizzjoni medika klinikament sinifikanti fil-
passat jew attwali li tista’ taffﬁ?}q -sigurta tal-pazjent.

.

I1-kejl primarju tar-rizultataleffikacja kien ir-rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate)
skont RECIST v1.1 kif e t minn Ezami Centrali Indipendenti Blinded (BICR, Blinded
Independent Central Repigw). Ir-rizultati sekondarji tal-effikacja kienu jinkludu t-tul tar-rispons
(DOR, duration of se), is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression free survival)
u s-sopravivenz ali (OS, overall survival).

Popolazzjorti€elobali b’NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET

Il-popoldzZjoni tal-effikac¢ja kienet tikkonsisti minn 281 pazjent b’NSCLC avvanzat pozittiv ghall-

fuzjo li gew ittrattati b’doza tal-bidu ta’ 400 mg mill-halq darba kuljum, inkluzi 116 li gatt ma

kien u trattament qabel u 141 1i fil-passat kienu réevew kimoterapija bbazata fuq il-platinu. Sal-
at@data ta’ meta wagqfet tingabar id-data (4 ta’ Marzu 2022), is-segwitu medjan kien ta’ 24.1 xhur.

Q&aratteristiéi demografic¢i fil-281 pazjent kollha kienu: 54.1% nisa, 46.3% Bojod, 45.6% Asjati¢i,
3.6% Ispani¢i/mill-Amerka Latina, u I-eta medjana kienet ta’ 60.0 sena (medda: 26 sa 87) b’37.4%
b’eta ta’ > 65 sena. [l-maggoranza tal-pazjenti kellhom stat ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG fil-linja bazi ta’
0(29.5%) jew 1 (68.0%), kellhom marda metastatika (98.6%), qatt ma kienu pejpu (62.6%) jew kienu
jpejpu fil-passat (33.1%) u kellhom adenokar¢inoma (96.8%). Gie osservat passat mediku ta’
metastasi fil-mohh £°34.5% tal-pazjenti. [l-pazjenti ttrattati fil-passat b’kimoterapija bbazata fuq il-
platinu (N=141), ir¢evew medjan ta’ 2 linji ta’ terapija minn qabel (medda: 1-8). Minbarra 1-
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kimoterapija bbazata fuq il-platinu, 40.4% ircevew inibituri ta’ PD-1/PD-L1, 27.7% ircevew inibituri
ta’ multikinase (MKIs, mulitkinase inhibitors) u 48.9% iréevew terapija b’radjazzjoni minn gabel.
15.5% tal-pazjenti li qatt ma kienu hadu trattament sistemiku qabel (N=116) ircevew terapija
b’radjazzjoni minn gabel. Fuzjonijiet RET gew osservati £75.8% tal-pazjenti bl-uzu ta’ NGS (36.7%
kampjuni tat-tessut; 15.7% kampjuni tal-plazma, 23.5% mhux maghrufa), 15.3% bl-uzu ta’ FISH,
6.0% mhux maghrufa, u 2.8% bl-uzu ta’ metodi ohra. L-aktar shab komuni ta’ fuzjoni RET kienu
KIF5B (70.1%) u CCD6 (17.8%).

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma moghtija fil-qosor fit-Tabella 4. Iz-Zzmien medjan sal-ewwel a(kien
ta’ 1.8 xhur ghall-popolazzjoni globali (medda: 0.9-20.5 xhur), kif ukoll ghall-pazjenti at/til-
passat b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu (medda: 1.3-11.4 xhur) u ghall-pazjenti li ma kienu
hadu trattament gabel (medda: 0.9-20.5 xhur). O

Tabella 4: Rizultati tal-effikac¢ja ghal NSCLC avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni RET
(ARROW) (popolazzjoni tal-effikaéja)

Ittrattati fil- Ittrattati fil-passat

. Qatt ma kienu
passat bi traaament hadu
Parametru tal- Globali b’kimoterapija sistemiku mhux trattament
effikacja (N=281) bbazata fuq il- D@ fuq il- qabel
platinu b) atinu (N=116)
(N=141) (N=24)

Rata ta’ rispons
globali (ORR,

’Q :\
65.8% 59.6% 70.8% 72.4%
overall response

ratey (60.0%, 71.4%) | (51.0%, €7 (48.9%, 87.4%) | (63.3%, 80.3%)

(CI ta’ 95%) FaN
Rispons komplut, Q
n (%) 18 (6.4) e 1087.1) 0 8(6.9)

Rispons parzjali, n 167 (59.4) \4 (52.5) 17 (70.8) 76 (65.5)
(%) \\\

Tul tar-rispons N
(DOR, duration N=185 N=84 N=17 N=84

of response) Q
DOR, medjan (CI }

{2 03%) £ xhur 19.1 (Q! 27.3) | 23.4(14.8,39.4) | 204 (9.3,NR) | 13.4(9.4,23.1)

. L \
Pazjenti b’DOR 69.5% 81.0% 94.1% 75.0%
ta’ > 6 xhur , % ~
NR= Not Reached ahaqgx)

2 Rata ta’ rispons globali kkonfermata evalwata minn BICR
® Tkkalkulat bl-u%#y tal-proporzjon ta’ dawk li rrispondew b’tul tar-rispons osservat ta’ mill-inqas

6 xhur jevs@r

Ma giet ta 1-ebda differenza klinikament rilevanti fl-effikac¢ja f’pazjenti b’sieheb tal-fuzjoni
KIF5B j CDC6. Ir-rati ta’ rispons tal-BICR kienu: ORR= 68.5% (CI ta’ 95%: 61.5, 74.9)

f 19%ent b’sieheb tal-fuzjoni KIF5B; u ORR= 72.0% (CI ta’ 95%: 57.5, 83.8) £’50 pazjent
b’@ tal-fuzjoni CCDC6.

ﬁ—popolazzj oni tal-effikacja, I-ORR tas-CNS permezz ta’ valutazzjoni centrali (skont RECIST v1.1)

kienet ta’ 53.3% (Cl ta’ 95%: 26.6, 78.7); 3 pazjenti (20.0%) kellhom CR u 5 pazjenti (33.3%)
kellhom PR.
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Popolazzjoni anzjana

F’ARROW (N=540), 30.9% tal-pazjenti kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar. Ma giet osservata l-ebda
differenza globali fil-farmakokinetika, is-sigurta jew l-effikacja meta mqabbla ma’ pazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika &

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-&@
b’Gavreto f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-kancer tal-pulmun (kaném elluli
zghar u tac-celluli mhux zghar tal-pulmun) (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uz

pedjatriku).

Approvazzjoni kondizzjonali &

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approv@\i kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott mediéin%

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali

ghall-inqas darba fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtlé

5.2  Taghrif farmakokinetiku b

(@'wnti fuq il-medda ta’ dozi ta’ 60 mg
ahdata); il-farmakokinetika kienet lineari
» [1-konc¢entrazzjonijiet ta’ pralsetinib fil-

Is-Ciax u I-AUC ta’ pralsetinib fil-pazjenti zdiedu b’mod i
sa 600 mg darba kuljum (0.15 sa 1.5 darbiet id-doza ral
fil-medda ta’ dozi ta’ 200 u 400 mg f’voluntiera f’sahhi
plazma lahqu stat fiss wara 3 sa 5 ijiem. \

Bid-doza rakkomandata ta’ 400 mg darba kuljur@dizzj onijiet ta’ sawm, is-Cpax f1 stat fiss medja
ta’ pralsetinib kienet ta’ 2,840 ng/mL u l-erja taht T-kurva tal-konc¢entrazzjoni mal-hin (AUCo-24siegha,
area under the concentration-time curve) Nﬁss medja kienet ta’ 40,100 sieghasng/mL. Il-
proporzjon ta’ akkumulazzjoni medju kjen ta™s darbtejn wara dozagg ripetut.

Assorbiment @\\

Il-hin medjan sal-konéentrazszn@sima (Tmax) varja minn 2.0 sa 4.0 sighat wara dozi singoli ta’
pralsetinib 60 mg sa 600 mg 1.5 darbiet id-doza rakkomandata approvata). Il-bijodisponibilita
assoluta ta’ pralsetinib ma& terminata.

Effett tal-Ikel
Wara ghoti ta’ doza
1000 kalorija b’50
b’104% (65%, 1
kien ittardjat min

Distribuz&’ig’,

Il_vo%ﬁ distribuzzjoni evidenti medju fi stat fiss ta’ pralsetinib huwa ta’ 255 L. L-irbit ta’

ta’ 200 mg Gavreto ma’ ikla b’ammont gholi ta’ xaham (madwar 800 sa
o tal-kaloriji mix-xaham), is-Cnax medja (CI ta’ 90%) ta’ pralsetinib zdiedet
-AUCy.. medja (CI ta’ 90%) zdiedet b’122% (96%, 152%), u t-Tmax medjan
sa 8.5 sighat, meta mqabbla mal-istat sajjem.

prals mal-proteini fil-plazma huwa ta’ 97.1% u huwa indipendenti mill-kon¢entrazzjoni. I1-
@zjon tad-demm ghall-plazma huwa ta’ 0.6 sa 0.7.

QBI otrasformazzjoni

Pralsetinib jigi mmetabolizzat primarjament minn CYP3A4 u UGT1A4, u b’mod inqas minn CYP2D6
u CYP1A2 in vitro.
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Wara doza orali wahda ta’ madwar 310 mg ta’ pralsetinib radjutikkettat lil individwi f’sahhithom, il-
metaboliti ta’ pralsetinib mill-ossidazzjoni (M531, M453, M549b) u I-glukuronidazzjoni (M709) gew
osservati f’ammonti zghar sa trac¢i (~ 5%).

Eliminazzjoni &

[1-half-life medja tal-eliminazzjoni mill-plazma ta’ pralsetinib kienet ta’ 13.4 sighat wara doza v@
ta’ 400 mg (id-doza rakkomandata) pralsetinib u ta’ 17.9 sighat wara dozi multipli ta’ 400 m%

pralsetinib.
It-tnehhija orali evidenti medja fi stat fiss ta’ pralsetinib (CL/F) hija ta’ 9.9 L/siegha. *

Wara doza orali wahda ta’ pralsetinib radjutikkettat lil individwi f’sahhithom, 72.5 ‘V@ 0za
radjuattiva giet irkuprata fl-ippurgar (66% bhala mhux mibdula) u 6.1% ﬂ—awrin% bhala mhux

mibdula). é

Studji in vitro b’substrati ta’ CYP @
t b

Studji in vitro jindikaw li pralsetinib huwa inibitur dipendenti mill-hin t3” CYP3A4/5
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Pralsetinib jista’ jkollu 1-potenzjal 1i jinibixxi jew jinduci
CYP2C8, CYP2C9, u CYP3A4/5 f’koncentrazzjonijiet klinikarrg%anti.

Studji in vitro bi trasportaturi tal-medic¢ina

Studji in vitro jindikaw li pralsetinib jista’ jkollu l-poten yinibixxi P-gp, BCRP, OATP1BI,
OATPIB3, OAT1, MATE1, u MATE2-K f’koncentra: 1jiet klinikament rilevanti. Studji in vitro
jindikaw ukoll 1i pralsetinib jista’ jkun substrat pote&j P-gp f’konéentrazzjonijiet klinikament

rilevanti (ara sezzjoni 4.5). @

Popolazzjonijiet spe¢jali o

Abbazi tal-mudell PK tal-popolazzjoni, mh‘i:t osservata l-ebda differenza klinikament rilevanti fil-
farmakokinetika ta’ pralsetinib abbax%eté (19 sa 87 sena), is-sess, ir-razza (Bajda, Sewda, jew

Asjatika), il-piz tal-gisem (34.9 sa ), indeboliment hafif tal-fwied, jew indeboliment hafif sa
moderat tal-kliewi (CLcr 30 sa min stmata permezz ta’ Cockcroft-Gault). Ghalhekk, mhi
£5)
iC

mehtiega l-ebda modifika fid- il-popolazzjonijiet spe¢jali msemmija hawn fuq. L-effett ta’
indeboliment sever tal-kli Lcr  15sa29 mL/min), marda tal-kliewi fl-ahhar stadju
(CLcRr < 15 mL/min) fuq ik-f: okinetika ta’ pralsetinib mhux maghruf (ara sezzjoni 4.2).

N

»200 mg ta’ pralsetinib, 1-oghla esponiment ghal pralsetinib kien simili

t moderat tal-fwied (kif iddefinit mill-kriterji Child-Pugh) meta mqabbla
ma’ individwi b’ joni normali tal-fwied, bi proporzjonijiet medji geometri¢i (GMR, geometric
mean ratios) (CI t& 90%) ta’ 98.6% (59.7, 163) ghas-Cuax u 112% (65.4, 193) ghall-AUC.c.
F’individwi¥lindeboliment sever tal-fwied (kif iddefinit mill-kriterji Child-Pugh), 1-AUCy.., kienet
ukoll simi mgqgabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied (85.8% [51.1, 144]). Is-Crax
kien‘ejcﬁtar baxxa f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied meta mgabbla ma’ individwi

Indeboliment tal-Fwied

Wara doza orali wah
f’individwi b’indebeli

b’ funzj ormali tal-fwied, b’Cmax GMR ta’ 67.9% (35.3, 131). Is-Cmax mhux marbuta (Cmax,u,
unbo max) U 1=AUCo.o mhux marbuta (AUCo.,u, unbound AUCy.0) kienu ftit oghla f’individwi
b’@boliment sever tal-fwied (kif iddefinit mill-kriterji Child-Pugh) meta mqabbla ma’ individwi
’funhzjoni normali tal-fwied, b’Cmax,u GMR ta’ 129% (70.4, 236) u AUCo..u GMR ta’ 163% (98.7,
Q,’Z ). Ma kien hemm I-ebda relazzjoni ¢ara bejn is-Ciax jew 1-AUCo u l-puntegg totali ta’ Child-Pugh
jew il-komponenti tal-puntegg ta’ Child-Pugh. Inkisbu rizultati PK simili meta l-individwi
b’indeboliment tal-fwied kienu kklassifikati skont il-kriterji NCI-ODWG.

Ghalhekk, mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti

Fi studji ta’ tul sa 13-il gimgha fil-firien u x-xadini cynomolgus, is-sejbiet primarji f”esponimenti

simili ghall-esponimenti tal-bniedem fi stat fiss (AUC) b’400 mg darba kuljum f’pazjenti b>’NSC &/
avvanzat kienu jinkludu displasja tal-fisi fil-far (darbtejn il-margni) u effetti ematologici (darba %
margni) fiz-zewg specijiet. Sejbiet avversi addizzjonali f”esponimenti oghla jinkludu bidliet q(
degenerattivi fl-organi riproduttivi tal-irgiel u tan-nisa (darbtejn il-margni) u zidiet ﬁl-phos fid-
demm bil-mineralizzazzjoni korrispondenti fit-tessuti r-rotob fil-firien (>darbtejn il-m. %

emorragija mijokardijaka fil-firien (4.4 darbiet il-margni). Giet osservata zieda fil-pres ad-demm
fil-firien wara doza wahda ta’ 25 mg/kg (darbtejn). Il-Livell li fih Mhux Osservati E vversi
(NOAEL, No-Observed-Adverse-Effect-Level) ta’ pralsetinib fl-istudji ta’ 13-il g 1en ta’

10 mg/kg/jum fiz-zewg specijiet, u dan jikkorrispondi ghal margnijiet ta’ esponj AUC) ta’ darba
mgabbel mal-esponimenti fil-bniedem.

Dwar l-esponiment u t-tossicita lokali, ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ di€purb gastrointestinali

f’wahda mill-ispecijiet sad-doza ta’ NOAEL ta’ 10 mg/kg (0.9 darbiet il-margni tal-bniedem). B’dozi
oghla fix-xadini, gew osservati ul¢erazzjonijiet gastrointestinali u em _*ﬂ

Effett tossiku fuq l-embriju / Teratogenicita

Fi studju dwar l-izvilupp tal-embriju u I-fetu, 1-ghoti ta’ prals 11 firien waqt il-perjodu ta’
organogenesi kien teratogeniku u kellu effett tossiku fuq l-¢ f’ esponimenti ta’ inqas mill-
esponiment kliniku tal-bniedem fi stat fiss (AUC) bid-dd%4 ta»400 mg darba kuljum. Gew osservati
malformazzjonijiet, inkluz vixxerali (primarjament tal- u tal-utru) u skeletrici (vertebrali, tal-
kustilji, tal-qarqu¢ tal-kustilji, u anomaliji centrall vait f"’madwar 0.2 darbiet I-esponiment tal-
bniedem. Telf wara I-impjantazzjoni sehh £°0.5 d 1 -esponiment tal-bniedem, u zdied ghal
in¢idenza ta’ 100% 1.5 darbiet l-esponiment t dern

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva \\

Fi studju ddedikat dwar il-fertilita u 1 p bikri tal-embriju mwettaq f*firien irgiel ittrattati
mghammra ma’ firien nisa ttrattati, p n1b ma kellux effett fuq il-prestazzjoni ta’ tghammir tal-
irgiel jew tan-nisa jew fuq il-kapaci ta horgu tqal. Madankollu, konsistenti mas-sejbiet tal-istudju
dwar it-tossikologija tal- 1zv11upp€1-bmbrlju u I-fetu kien hemm telf wara I-impjantazzjoni b’dozi sa

minn 5 mg/kg (madwar 0.3 esponiment tal-bniedem (AUC) bid-doza klinika ta’ 400 mg
abbazi tad-data t0s51k0k1net1 ill-istudju ta’ 13-il gimgha dwar it-tossikologija fil-firien). Fil-livell
tad-doza ta’ 20 mg/kg ( 2 5-3.6 darbiet l-esponiment tal-bniedem) 82% tal-firien nisa kellhom
btien assorbiti mill-gdid ent, b’telf wara l-impjantazzjoni ta’ 92% (assorbimenti mill-gdid
bikrija). Fi studju sep war il-fertilita u l-izvilupp bikri tal-embriju li fih il-firien irgiel li nghataw
pralsetinib klenu ama’ firien nisa mhux ittrattati, is- sopravwenza tal-embrijuni gol-utru
(proporzjonijiet ji ta’ telf tal-btien wara l-impjantazzjoni u n-numri medji u l-proporzjonijiet ta’

btien ta’ embrljun ijabbli) ma kinitx affettwata mill-ghoti ta’ pralsetinib lill-firien irgiel bil-livell tad-
doza ta’ 20 W (madwar 1.4 darbiet l-esponiment tal-bniedem (AUC) bid-doza klinika ta’ 400 mg
abbazi taa@tg ossikokinetika migbura f’dan l-istudju). Barra minn hekk, f’dan l-istudju ma gie
osservatQ a effett relatat ma’ pralsetinib fuq il-prestazzjoni riproduttiva tal-firien irgiel (indi¢i ta’
tghas rtilita, u tqala).

@ ju ta’ 13-il gimgha dwar it-tossikologija ta’ dozi ripetuti, firien irgiel urew evidenza

skopika ta’ degenerazzjoni/atrofija tat-tubuli fit-testikoli bi frak tac-celluli sekondarju u tnaqqis

< ! *isperma fil-lumen tal-epididime, li kkorrelataw mal—pllelet medji baxxi tat-testikoli u tal-epididime

osservazzjonijiet ovvji ta’ testikoli rotob u zghar. Firien nisa wrew degenerazzjoni tal-corpus luteum

fl-ovarji. Ghaz-zewg sessi, dawn l-effetti gew osservati b’dozi ta’ pralsetinib ta’ >10 mg/kg/jum,
madwar 0.9 darbiet 1-esponiment tal-bniedem abbazi tal-AUC bid-doza klinika ta’ 400 mg.
Ma giet innotata l-ebda sejba fl-organi riproduttivi fi studju ta’ 13-il gimgha dwar it-tossikologija ta’
dozi ripetuti fix-xadini b’livelli tad-doza sa 10 mg/kg/jum (madwar darba I-esponiment tal-bniedem
bid-doza ta’ 400 mg darba kuljum).
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Effett tossiku fuqg il-geni u kar¢inogenicita

Pralsetinib ma kienx mutageniku in vitro fl-assay tal-mutazzjoni invertita fil-batterja (Ames) u kien
negattiv kemm fl-assay tal-aberrazzjoni tal-kromozomi ta’ limfociti tal-bniedem in vitro kif ukoll fi
testijiet tal-mikronukleu tal-mudullun tal-firien in vivo.

Ma twettqux studji dwar il-kar¢inogeni¢ita bi pralsetinib. W

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU {\

6.1 Lista ta’ ecCipjenti @

Kontenut tal-kapsula

Hypromellose @

Cellulose microcrystalline
Starch, pregelatinised

Sodium hydrogen carbonate 0
Citric acid b
Magnesium stearate @

Qoxra tal-kapsula

Brilliant blue FCF (E133) \
Hypromellose
Titanium dioxide (E171)

Linka tal-istampar \
Shell '\\\
ellac

Propylene glycol (E1520)
Potassium hydroxide @

Titanium dioxide (E171) Q
L 4
6.2 Inkompatibbiltajiet (j

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kempri tajjeb il-prodott medicinali
3 snin.

6.4 PreKawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan tt medicinali m’ghandu bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahz -pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

. In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, High density polyethylene) b’ghatu li ma jinfetahx
mit-tfal (polypropylene) u kisja ta’ sigill b’induzzjoni tal-fojl u qartas tad-desikkant (silica gel).

Dagsijiet tal-pakkett: 60, 90 jew 120 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. ‘
Gustav Mahlerplein 2 {
1082 MA Amsterdam

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ WC

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI@

EU/1/21/1555/001

EU/1/21/1555/002

EU/1/21/1555/003 2 0

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONUTIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta” Novembru 202
Data tal-ahhar tigdid: 15 ta’ Settembru 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST @

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prqdott nfedicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medicini ht‘gp://www.@a%. uropa.eu.
(\’O

@

>
&
>
O
O
{O
Q
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http://www.ema.europa.eu/

ANNESS !‘Q

MANIFATTUR RESPONSABkL%ALL-HRUG TAL-

LOTT §
KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L({Q
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KONDIZZJ IET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
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MEDICI 1

N
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A 7ZAZZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
RIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
ONDIZZJONALI

21



A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen fb
1I-Germanja W

*
B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVV!@U L-
UZU O

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Somm@ﬁaratteristiéi tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skofit [*Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-pro%%@inali huma mnizzla fil-lista
at fuq il-portal elettroniku

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti p
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid ﬁs—@AH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zmien 6 xhur mill-awtorizzgzzjoni®

* \ .
D. KONDIZZJONIJIET JEW ZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOT ICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskj@lV[P)
oW\

Id-detentur tal—awtorizzaz;gixlgglat—tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ fag vigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat- % id fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

Rl
g

o Kull -sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
info zjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
; i’e@inhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

N

RMP aggornat g@ igi pprezentat:
. Meta I—Ege ija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA> WARA L-AWTORIZZAZZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress 1i din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1

Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri li gejjin: ,§;

-Artikolu 14-a tar-

Deskrizzjoni

Data mistAli

Sabiex jigu kkonfermati aktar 1-effikacja u s-sigurta ta’ pralsetinib fit-

MAH ghandu jissottometti r-rizultati tal-istudju BLU-667-2303, Studju ta’
Fazi 3 randomised u open-label ta’ pralsetinib kontra standard tal-kura ghat-

trattament tal-ewwel ghazla ta’ NSCLC metastatiku u pozittiv ghall-fuzjoni
RET.

31ta’ Dﬁ' ?
trattament ta’ pazjenti adulti b’NSCLC avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni RET, I- | 2026 \

S
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %&

pralsetinib .

=
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ pralsetinib. &

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ?é: |
N
60 kapsula iebsa @
90 kapsula iebsa ’Q

120 kapsula iebsa \

Gavreto 100 mg kapsuli ibsin &

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA(\

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu \\

Uzu orali \\
6. TWISSIJA SPECJALI L ODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JIN QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u Eaéahaqx mit-tfal

7. TWISSIJAWPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax il-qartas tﬁ:sikkant li jinsab fil-flixkun

X
| 8. 865%& SKADENZA
Ke

Q9.‘ KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG%’
FIS-SUQ

Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam
In-Netherlands

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. . \Wi»

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI@)

EU/1/21/1555/001 60 kapsula iebsa +
EU/1/21/1555/002 90 kapsula iebsa 0
-

EU/1/21/1555/003 120 kapsula iebsa

13. NUMRU TAL-LOTT LN

Lott \ @

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALJ T@ JINGHATA

S

.
| 15. ISTRUZZJONLJIET DWARB@';U

“

‘ 16. INFORMAZZJONI BI\QILLE

M AN
gavreto 100 mg 6\cj
o 4

| 17. IDENTIFE‘QM UNIKU — BARCODE 2D
Y

barcode 2D li jkoNy I-identifikatur uniku inkluz

&

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
\4

re O

S

Q
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %&

pralsetinib .

=
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ pralsetinib. &

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ?é: |
N
60 kapsula iebsa @
90 kapsula iebsa ’Q

120 kapsula iebsa \

Gavreto 100 mg kapsuli ibsin &

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA(\

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu \\

Uzu orali \\
6. TWISSIJA SPECJALI L ODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JIN QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u Eaéahaqx mit-tfal

7. TWISSIJAWPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax il-qartas tﬁ:sikkant li jinsab fil-flixkun

X
| 8. 865%& SKADENZA
Ke

Q9.‘ KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita
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10.

PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG%’
FIS-SUQ

Il-logo ta’ Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. IS O

L

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/21/1555/001 60 kapsula iebsa &
EU/1/21/1555/002 90 kapsula iebsa
EU/1/21/1555/003 120 kapsula iebsa @

13.

Lott

NUMRU TAL-LOTT ; s }'

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIK NGHATA
\

FaX

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU {_

* -

AN

INFORMAZZJONI BIL-B&%@ )

IDENTIFIKATUR UNHNARCODE 2D
L 4

&
IDENTIFIKATUR,( U -DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Q

60

{O
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Gavreto 100 mg kapsuli ibsin
pralsetinib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti &I
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrappo; @
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandel&

tirrapporta effetti sekondarji. .

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tichu din il-medi¢ina peress li fih informa&}li
importanti ghalik. &
o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek,
o Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil p i ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mari; bhal tieghek.
i

. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizj ek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara se i4.

F’dan il-fuljett b

X’inhu Gavreto u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Gavreto Q
\O

Kif ghandek tiehu Gavreto
Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Gavreto
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

L4

D
"

1. X’inhu Gavreto u ghalxiex jil’\

X’inhu Gavreto @

Gavreto huwa medicina ghall- Qi fiha s-sustanza attiva pralsetinib.
*

A

Ghalxiex jintuza Gavrezﬁ \
Gavreto jintuza ghat-t nt ta’ adulti bi stadji avvanzati ta’ forma ta’ kancer tal-pulmun imsejjah
“kancer tac-celluli ml‘@ghar tal-pulmun” (“NSCLC”, non-small cell lung cancer), 1i jidher
b’arrangament milltgdid specifiku f*gene msejjah rearranged during transfection (RET) jekk inti qatt
ma réevejt trattaagnt*fil-passat b’medicina ohra inibitur ta’ RET.

Kif jahd%ﬂreto

F’pazj ghandhom kancer ikkawzat minn gene RET alterat, il-bidla fil-gene twassal biex il-gisem
johl teina mhux normali msejha proteina ta’ fuzjoni RET, 1i tista’ twassal ghal tkabbir mhux
ik lat tac-celluli u kancer. Gavreto jimblokka 1-azzjoni tal-proteini ta’ fuzjoni RET u jista’ jghin

s jew iwaqqaf it-tkabbir tal-kancer tal-pulmun tieghek. Jista’ jghin ukoll biex i¢ekken

Q&anéer tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Gavreto jew ghaliex din il-medicina giet preskritta lilek,
jekk joghgbok sagsi lit-tabib tieghek.
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2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Gavreto

Tihux Gavreto

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Gavreto.

Gavreto jista’ jikkawza effetti sekondarji li tehtieg tkellem lit-tabib @h

jekk inti allergiku ghal pralsetinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6). &/

jekk ghandek passat mediku ta’ problemi tal-pulmun jew biex tichu n-nifs minb kancer tal-

pulmun. O

jekk kellek pressjoni gholja &

jekk kellek problemi tal-fwied

jekk kellek problemi ta’ hrug ta’ demm &

jekk qatt kellek tuberkulozi jew jekk gejt f’kuntatt mill-qrib ma’ per@li ghandha jew li

kellha tuberkulozi. It-tabib tieghek jista’ jaghmel testijiet biex jara jekk"ghandekx tuberkulozi
&

dwarhom minnufih. Dawn

jinkludu:

Q

infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite). Gavreto jista’ wza nefha (inflammazzjoni)
severa, ta’ periklu ghall-hajja jew fatali tal-pulmun Wa@rattament. Is-sinjali jistghu jkunu
simili ghal dawk ikkawzati mill-kancer tal-pulmu . Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk
ikollok xi sinjali godda jew li ged imorru ghall-a inkluzi diffikulta biex tiehu n-nifs, qtugh
ta’ nifs, jew soghla bi jew minghajr bili, jew
pressjoni gholja. Gavreto jista’ jzid 1-okkorrenza ta¥pressjoni gholja. It-tabib tieghek se
jimmonitorja l-pressjoni tieghek qabel ma tigda't-trattament, imbaghad wara gimgha tat-
trattament tieghek u mbaghad skont il-bzong. Jekk ghandek pressjoni gholja li mhijiex
ikkontrollata tajjeb b’medicini tal-preSsjoni, jekk joghgbok ikkonsulta lit-tabib tieghek peress li
huwa importanti li jigi zgurat li l-preSjQ i tieghek tkun taht kontroll qabel ma tibda t-trattament
b’Gavreto. ¢
hsara fil-fwied (zidiet fit-trans se). [t-tabib tieghek se jaghmel testijiet tad-demm qabel
ma tibda t-trattament, imbagh@l gimaghtejn ghall-ewwel 3 xhur tat-trattament tieghek u
mbaghad skont il-bzonn. D jiccekkja 1i ma jkollokx xi problemi tal-fwied waqt li tkun
ged tichu Gavreto. Ghid” ]&) tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mis-sinjali li gejjin:
sfurija tal-gilda tieghekfjew tal-abjad t’ghajnejk, ugigh fin-naha tal-lemin taz-zona tal-istonku
tieghek, awrina s ’a& fil-gilda, thossok inqas bil-guh mis-soltu, dardir jew rimettar,
thossok ghaj jien/:ég ta’ demm jew tbengil iktar facilment min-normal.
problemi ta’ hyag demm. Jista’ jkollok hrug ta’ demm serju matul it-trattament b’Gavreto.
Ghid lit-tabibyti k minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi: tirremetti d-demm
jew rimettamgistrtrab tal-kafe, tisghol id-demm jew emboli tad-demm, ikollok awrina roza jew
kannella, ippurgar ahmar jew iswed (qisu gatran), hrug ta’ demm jew tbengil mhux tas-soltu fil-
gilda%ek, hrug ta” demm mestrwali aktar mis-soltu, hrug ta’ demm vaginali mhux tas-soltu,
tin%gﬁI spiss, nghas jew diffikulta biex tibqa’ mqajjem/mqajma.
E ux normali. Gavreto jista’ jwassal ghal ECGs mhux normali. Inti se taghmel ECG

bu matul it-trattament tieghek b’Gavreto. Ghid lit-Tabib tieghek jekk thossok ged tintilef

n sensik jew thoss qalbek thabbat tghaggel ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ ECG mhux

Onorrnali.

ghod attent ghal dan waqt li tkun qed tiechu Gavreto. Ara ‘Effetti sekondarji’ fis-sezzjoni 4 ghal
ktar informazzjoni.

Tfal u adolexxenti

Gavreto ma giex studjat fi tfal jew adolexxenti. Taghtix din il-medi¢ina lil tfal jew adolexxenti b’eta
ta’ ingas minn 18-il sena.
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Medicini ohra u Gavreto

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.
Gavreto jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medi¢ini ohra, u ¢erti medi¢ini ohra jistghu jaffettwaw ki
jahdem Gavreto.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiechu Gavreto jekk qed tiehu xi wahda %C

medicini li gejjin: /\/

.

Il-medi¢ini li gejjin jistghu jzidu l-koncentrazzjoni ta’ Gavreto fid-demm: {\

. ¢erti medic¢ini uzati biex jittrattaw 1-AIDS/HIV (ez. ritonavir, saquinavir, C(?]?@)

. ¢erti medic¢ini uzati biex jittrattaw infezzjonijiet. Dawn jinkludu medicini 1ijittrattaw
infezzjonijiet tal-fungu (antifungali bhal ketoconazole, itraconazole, vori le,
posaconazole) u medi¢ini li jittrattaw certi tipi ta’ infezzjoni tal-batterj tibijotici

bhalclarithryomycin, erythromycin)
¢erti medi¢ini uzati biex jittrattaw id-depressjoni (ez. fluvoxamine, nefaZzodone)
. ¢erti medi¢ini uzati biex jittrattaw il-pressjoni gholja u t-tahbit i;*ajari tal-qalb (ez. verapamil,

diltiazem) 0

[l-medicini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Gavreto:

. medic¢ini uzati biex iwaqqfu puplesiji jew accessjonij ie[blepilettiéi bhal phenytoin jew
carbamazepine)

. medicini uzati biex jittrattaw it-tuberkulozi (ez. ri icin, rifabutin)

. St. John’s Wort, medic¢ina mill-hxejjex uzata \1 atta d-depressjoni

Gavreto jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medigini ®hra, inkluzi:
. cyclosporine
. paclitaxel ¢

o warfarin \\

.
[l-medi¢ini mnizzla hawnhekk jaf maw l-unié¢i li jistghu jinteragixxu ma’ Gavreto.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispi@tghek qabel tiehu xi medic¢ina.

.

Gavreto ma’ ikel u xorb .< \’

*

Ghandek tevita li tixrob tal-grapefruit u tiekol grapefruit jew laring tal-bakkaljaw wagqt li tkun
fuq it-trattament b’Ga.

Tqala, treddigh wfertilita

Jekk inti tq%v ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew talfspizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

Kon '@)ni fin-nisa:

G tevita li tohrog tqila waqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Jekk jista’ jkollok it-tfal, ghandek
ontracezzjoni effettiva hafna (perezempju, kontracezzjoni b’barriera doppja bhal kondom u
yaframma) waqt li tkun fuq it-trattament ghal mill-inqas gimaghtejn wara t-twaqqif tat-trattament.
Gavreto jista’ jnaqqas l-effettivita ta’ metodi kontrac¢ettivi ormonali (perezempju, il-pillola biex tevita
t-tqala); ghalhekk, il-kontracettivi ormonali ma jistghux jitqiesu bhala effettivi hafna. Jekk ma tistax
tigi evitata kontracezzjoni ormonali, din ghandha tintuza flimkien ma’ kondom.
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Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel:

L-irgiel bi shab nisa i jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva, inkluz metodu ta’
barriera, waqt it-trattament u ghal gimgha wara t-tlestija tat-trattament.

Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar metodi ta’ kontracezzjoni ghalik u ghas-sieheb/siehba tieghekK:

. &

Din il-medic¢ina mhijiex rakkomandata ghall-uzu wagqt it-tqala sakemm ma tkunx assolufame
necessarja. Evita li tohrog tqila wagqt li tkun ged tigi ttrattata b’din il-medicina peress li@
hsara lit-tarbija fil-guf. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali tat-@ a’

wagqt it-tqala. &

taghmel
Gavreto

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja jekk intix tqila qabel ma tibda t-trattament b’di N-medicina.
Treddigh: @

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew qed tippjana li tredda’. Mhux\maghruf jekk Gavreto
jehaddix fil-halib tas-sider tieghek. M’ghandekx tredda’ waqt it nt b’din il-medic¢ina u ghal
mill-inqas gimgha wara l-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek d@—ahj ar mod biex titma’ lit-tarbija
tieghek matul dan iz-zmien. @

Fertilita: "Q

Huwa possibbli li din il-medicina tista’ taffettwa b’Iﬁoganenti l-kapacita tieghek li jkollok it-tfal.
Inti mheggeg/mhegga tkellem tabib dwar il-prese joni tal-isperma jew tal-bajd tieghek qabel ma
tuza Gavreto.

L4

Sewqan u thaddim ta’ magni N

L 4
Gavreto jista’ jaffettwa 1-hila tieghek XN;suq jew thaddem magni. Gavreto jista’ jwasslek biex
thossok ghajjien/a. Jekk jigri dan, m’ ekx issuq jew thaddem makkinarju tqil sakemm jghaddu s-
sintomi tieghek. Kellem lit-tabib ti dwar jekk tistax issuq jew tuza magni.

L 4

Gavreto fih sodium . :\

.
Din il-medi¢ina fiha anq 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.

Q

3. Kif ghanr@\u Gavreto

Dejjem ghafidek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-1Spizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-do omandata hija ta’ 400 mg (4 kapsuli) mehuda mill-halq darba kuljum.

J a@(ollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament
’mod temporanju jew iwaqqfu b’mod permanenti. Tibdilx id-doza tieghek u tigafx tiehu Gavreto
Qsa emm it-tabib tieghek ma jghidlekx taghmel dan.

Gavreto huwa ghal uzu orali. Ibla’ I-kapsuli shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt. Tikolx ghal mill-
inqas saghtejn gabel u ghal mill-inqas siegha wara li tiechu Gavreto.

Jekk tirremetti wara li tichu doza ta’ Gavreto, tihux doza ohra. Hu d-doza regolari tieghek ta’ Gavreto
l-gurnata ta’ wara.
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Jekk tiehu Gavreto aktar milli suppost

Jekk bi zball hadt wisq kapsuli, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jaf tkun tehtieg attenzjoni medika.
Jekk tinsa tiehu Gavreto &
Jekk tagbez doza ta’ Gavreto, hudha ezatt malli tiftakar fl-istess gurnata. Hu d-doza regolari j€gh

ta’ Gavreto l-gurnata ta’ wara. . \W

4. Effetti sekondarji possibbli é

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghal &na jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji @

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok l-effett
sekondariju li gej (ara wkoll sezzjoni 2): é

o Sinjali godda jew li jmorru ghall-aghar ta’ diffikulta biex n-nifs, qtugh ta’ nifs, jew soghla
bi jew minghajr bili, jew deni
o Pressjoni gholja.

o Sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad t’ghajnejk, é@ﬁn-naha tal-lemin taz-zona tal-istonku
tieghek, awrina skura, hakk fil-gilda, thossok jn il-guh mis-soltu, dardir jew rimettar,
thossok ghajjien/a, hrug ta’ demm jew titbengel b iktar fa¢li min-normal (sinjali potenzjali
ta’ problemi fil-fwied).

o Hrug ta’ demm b’sintomi bhal tisghol id-

L 4

Effetti sekondarji ohra: \\

*

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghekﬁ%ﬁnnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwa minn persuna wahda minn kull 10):

Infezzjoni fil-pulmun * b
Infezzjoni ﬁl-buZZie.qg@r
Test tad-demm 1i jugi qis fi¢c-¢elluli homor tad-demm
Test tad-demm li ;baqqis f’tip ta’ celluli bojod tad-demm (ez. newtrofili, limfo¢iti, ecc.)
Livell baxx ta’ plejtlits
Testijiet ta&n li juru Zieda jew tnaqqis fl-ammonti ta’ minerali fid-demm

h

rina

Bidla fit-t

Ugighta’ ras
Z'ie%; essjoni

demm
mazzjoni tal-pulmun
ghla

Qtugh ta’ nifs
{ Stitikezza

Dijarea

L

Nixfa li taffettwa 1-ghajnejn, il-halq u 1-gilda
Ugigh addominali (fiz-zaqq)
Rimettar

Sturija tal-gilda jew tal-ghajnejn

35



. Raxx

o Ugigh fl-ghadam jew fil-muskoli

. Nuqqas ta’ energija

° Nefhiet (ez. fis-saqajn, 1-ghaksa, il-wic¢, 1-ghajn, il-gogi)

° Deni &

. Testijiet tad-demm li juru ammonti mibdula ta’ sustanza prodotta mill-fwied (aspartate @
aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, bilirubina) W

° Test tad-demm i juri zieda fil-livell ta’ sustanza importanti uzata ghall- evalwaZZJ 1-
funzjoni tal-kliewi (kreatinina)

° Test tad-demm li juri ammonti oghla ta’ enzima importanti ghall-funzjoni tal- muﬁ@ li fid-demm
tieghek (creatine phosphokinase)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): &

o Nefha li tuga’ u ulceri fil-halq

. Titwil tal-intervall tal-QT fuq I-ECG tieghek @

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): +

o Tuberkulozi 0

Rappurtar tal-effetti sekondarji b

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew 111 1eghek Dan jinkludi xi effett

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar naZZJcQa izzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta ak azzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

L4

5. Kif tahzen Gavreto \
L 4 \

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx\}tintlahaqx mit-tfal.

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. ; wkoll tirrapporta effetti sekondarji

Tuzax din il-medi¢ina wara d-datg’tay ceta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u I-kartuna ta’
barra wara “EXP”. 1d-data ta; fx& iskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghan a l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna. Ahzen fil-
pakkett originali sabiex tilqag, mill-umdita.

Tuzax din il-medic¢i tinnota li I-flixkun ikollu 1-hsara jew ikollu sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medic¢ini'mal*ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarK'n;edléini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

X

6. nut tal-pakkett u informazzjoni ohra

vreto

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Il-kontenut tal-kapsula fih: hypromellose, microcrystalline cellulose, pregelatinised
starch, sodium hydrogen carbonate, citric acid, u magnesium stearate (ara sezzjoni 2
“Gavreto fih sodium”).

Q{ Is-sustanza attiva hi pralsetinib. Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ pralsetinib.
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- I1-qoxra tal-kapsula fiha: brilliant blue FCF (E133), hypromellose, u titanium dioxide
(E171).

- [1-linka tal-istampar fiha: shellac, propylene glycol (E1520), potassium hydroxide, u
titanium dioxide (E171).

Kif jidher Gavreto u I-kontenut tal-pakkett

D

Gavreto 100 mg kapsuli ibsin huma kapsuli ibsin ta’ lewn ¢celesti, opaki bi “BLU-667" stam fuq il-

parti principali tal-qoxra tal-kapsula u “100 mg” fuq 1-ghatu tal-qoxra tal-kapsula b’linkil a

Gavreto huwa disponibbli fi flixkun tal-plastik b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal li fih 60®w
120 kapsula iebsa u gartas tad-desikkant. Kull kartuna fiha flixkun wiehed. O

Zomm il-qartas tad-desikkant fil-flixkun. Id-dessikant huwa materjal li jassorbi —‘ﬂté mgqieghed
f’qartas zghir biex jipprotegi l-kapsuli mill-umdita. Tiblax id-desikkant.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq. @

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq 0‘

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam

O
¢
In-Netherlands ’Q
\O)

Manifattur

Roche Pharma AG .
Emil-Barell-Strasse 1 \\
79639 Grenzach-Wyhlen .

I-Germanja \\

Ghal kull taghrif dwar din il-medigéi @ﬁ(k joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-qughi&uq:

o\
Blueprint Medicines (Net 1@) B.V,,NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ 1APuh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope printmedicines.com

Dan il-fuljett kie ut l-ahhar f.

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza
dwar din il-ifedi¢ina.

L-Agenzi opea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi I-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
anqa k@na u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

So a ta’ informazzjoni

edicini: http://www.ema.europa.eu.

:ﬁormazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
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