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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali 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

Ojemda 100 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg tovorafenib.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola).

Pilloli miksija b’rita orangjo u ovali (tul ta’ 16 mm u wisa’ ta’ 9 mm) imnaqqxa b’“100” fuq naha
wahda u “D101” fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ojemda huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar bi
glijoma ta’ grad baxx (LGG, low-grade glioma) pedjatrika li ggorr fuzjoni jew arrangament mill-gdid
ta’ BRAF, jew mutazzjoni BRAF V600, li kellhom progressjoni tal-marda wara terapija sistemika
minn qabel wahda jew aktar (ghal ghazla tal-pazjenti bbazata fuq il-bijomarkaturi, ara sezzjoni 4.2).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’tovorafenib ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fl-uzu
ta’ prodotti medic¢inali kontra l-kancer.

Ghazla tal-pazjenti

Qabel ma jiehdu tovorafenib, il-pazjenti jrid ikollhom konferma ta’ fuzjoni jew arrangament mill-gdid
ta’ BRAF, jew mutazzjoni BRAF V600 evalwati permezz ta’ apparat mediku dijanjostiku in vitro
(IVD, in vitro diagnostic) bil-marka CE bl-iskop intenzjonat korrispondenti. Jekk 1-IVD bil-marka CE
ma jkunx disponibbli, il-konferma ta’ fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta’ BRAF, jew

mutazzjoni BRAF V600 ghandha tigi evalwata permezz ta’ test validat alternattiv.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ tovorafenib abbazi tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area)
hija ta’ 380 mg/m? darba fil-gimgha. Id-doza massima rakkomandata hija ta’ 600 mg darba fil-gimgha
(ara Tabella 1).

Ojemda jista’ jinghata bhala pillola li terhi I-medi¢ina b’mod immedjat (ara Tabella 1) jew bhala
suspensjoni orali (ara 1-SmPC ta’ tovorafenib 25 mg/ml trab ghal suspensjoni orali).

Ma gietx determinata doza rakkomandata ghall-pazjenti b’BSA ta’ inqas minn 0.3 m?,



Tabella 1: Doza rakkomandata abbazi tal-erja tas-superficje tal-gisem

Erja tas-superficje Doza rakkomandata (darba fil-gimgha)
tal-gisem
0.30-0.89 m? Ara 1-SmPC ta’ tovorafenib trab ghal suspensjoni orali
0.90-1.12 m? 400 mg
1.13-1.39 m? 500 mg
>1.40 m? 600 mg

Tul tat-trattament
It-trattament b’tovorafenib ghandu jitkompla darba fil-gimgha sal-progressjoni tal-marda, telf
tal-benefic¢ju kliniku, jew tossicitd mhux accettabbli.

Dozi magbuza jew mehuda tard

Jekk doza tingabez bi 3 ijiem jew inqas, id-doza magbuza ghandha tittiched malajr kemm jista’ jkun, u
d-doza li jkun imiss ghandha tittiched fil-jum skedat regolari taghha.

Jekk doza tinqabez b’aktar minn 3 ijiem, id-doza magbuza m’ghandhiex tittiehed, u d-doza li jkun
imiss ghandha tittiehed fil-jum skedat regolari taghha.

Ghandhom jghaddu mill-inqas 4 ijiem bejn id-dozi.

Rimettar
Jekk isehh rimettar immedjatament wara li tittiched doza, id-doza ghandha terga’ tittiched.

Modifiki fid-doza

L-immaniggar tar-reazzjonijiet avversi jista’ jehtieg tnaqqis tad-doza, interruzzjoni tat-trattament jew
twaqqif tat-trattament.

It-tnaqqis tad-doza rakkomandat minhabba reazzjonijiet avversi ghall-pilloli ta’ tovorafenib huwa
pprovdut fit-Tabella 2.

Tabella 2: Tnaqgis tad-doza rakkomandat minhabba reazzjonijiet avversi
Erja tas-superficje | L-ewwel tnaqqis tad-doza It-tieni tnaqqis tad-doza
tal-gisem
0.30-1.12 m? Aghti s-suspensjoni orali darba | Aghti s-suspensjoni orali darba fil-gimgha
fil-gimgha (ara 1-SmPC ta’ (ara I-SmPC ta’ tovorafenib trab ghal
tovorafenib trab ghal suspensjoni suspensjoni orali)
orali)
1.13-1.39 m? 400 mg darba fil-gimgha Aghti s-suspensjoni orali darba fil-gimgha
(ara I-SmPC ta’ tovorafenib trab ghal
suspensjoni orali)
> 1.40 m? 500 mg darba fil-gimgha 400 mg darba fil-gimgha

I1-modifiki fid-doza rakkomandati minhabba reazzjonijiet avversi ghal tovorafenib jinsabu fit-Tabella 3.




Tabella 3:

Modifiki fid-doza rakkomandati minhabba reazzjonijiet avversi

Severita tal-ADR?

Modifika fid-doza®

Emorragija u emorragija fit-tumur

o Grad 2 intollerabbli Wagqqaf I-ghoti.
o Grad 3 - Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza
mnaqqsa.
- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.
J L-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe | Waqqaf I-ghoti.
Grad 4 - Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza

mnaqgsa.
- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.

. Grad 4 rikorrenti

Twaqqif b’mod permanenti.

Tossicita tal-gilda, inkluz fotosensittivita

. Grad 2 intollerabbli
o Grad 3 jew 4

Wagqqaf I-ghoti.
- Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza
mnaqqsa.
- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.

Avvenimenti relatati mal-fwied

o AST jew ALT ta’ Grad 3
. Bilirubina ta’ Grad 3

Wagqqaf I-ghoti.
Jekk titjieb ghal Grad < 2 jew ghal-linja bazi erga’ ibda
kif gej:
- Jekk l-anormalita tal-laboratorju tghaddi fi Zzmien
8 ijiem, erga’ ibda bl-istess doza.
- Jekk l-anormalita tal-laboratorju ma tghaddix fi
zmien 8 ijiem, erga’ ibda b’dozagg imnaqqas.

. L-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe
Grad 4

Waqgqaf I-ghoti.
- Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’dozagg
imnaqgqas.
- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.

. Grad 4 rikorrenti

Twaqqif b’mod permanenti.

Reazzjonijiet avversi ohra

o Grad 2 intollerabbli Wagqqaf I-ghoti.
o Grad 3 - Jekk jitjiebu ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza
mnaqgsa.
- Jekk ma jitjibux, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.
o Grad 4 Waqgaf I-ghoti.

- Jekk jitjiebu ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza
mnaqgsa.
- Jekk ma jitjibux, ikkunsidra t-twaqqif.

Y

Kriterji tat-Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI CTCAE,

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) verzjoni 5.0.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-fwied

Ara t-Tabella 2 ghat-tnaqqis tad-doza rakkomandat.

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied ftit anormali
(iddefiniti bhala bilirubina < limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal] u aspartate
aminotransferase [AST] > ULN jew bilirubina > 1x sa 1.5x ULN u kwalunkwe AST). Tovorafenib ma
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giex studjat f*pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied moderatament anormali (iddefiniti bhala
bilirubina > 1.5x sa 3x ULN u kwalunkwe AST) jew testijict tal-funzjoni tal-fwied severament
anormali (iddefiniti bhala bilirubina > 3x ULN u kwalunkwe AST) (ara sezzjoni 5.2). Il-pazjenti
b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied moderatament jew severament anormali ghandhom jigu mmonitorjati
b’attenzjoni meta jigu ttrattati b’tovorafenib.

Indeboliment tal-kliewi

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat

(eGFR > 30 ml/min/1.73 m?ikkalkulata permezz tal-eckwazzjoni Schwartz jew tal-ekwazzjoni MDRD)
tal-kliewi. Tovorafenib ma giex studjat ’pazjenti b’indeboliment sever (eéGFR < 30 ml/min/1.73 m?)
tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza klinika pedjatrika b’tovorafenib hija limitata, b’'mod partikolari fil-firxa ta’ eta specifika
minn 6 xhur sa sentejn. Is-sigurta u l-effikacja ta’ tovorafenib fit-tfal taht l-eta ta’ 6 xhur ma gewx
determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ojemda huwa ghal uzu orali.

II-pilloli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma u ma jridux jintmaghdu, jingasmu jew jitfarrku.
Ojemda jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2) u ghandu jittiched f"hin skedat
regolarment darba fil-gimgha.

Ojemda ghandu jinghata lill-pazjenti pedjatrici taht is-supervizjoni ta’ adult.

I1-pilloli miksija b’rita u t-trab ghal suspensjoni orali jistghu jintuzaw minflok xulxin (ara I-SmPC ta’
tovorafenib trab ghal suspensjoni orali). Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu jew li ghandhom BSA
ta’ ingas minn 0.9 m? ghandha tigi pprovduta s-suspensjoni orali (ara I-SmPC ta’ tovorafenib trab ghal
suspensjoni orali).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Emorragija fit-tumur

Avvenimenti ta’ emorragija fit-tumur (li tinkludi t-termini emorragija minhabba tumur u emorragija
minhabba tumur fil-kranju) gew irrappurtati b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati b’tovorafenib (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti u I-persuni li jiechdu hsiebhom ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju ta’
emorragija fit-tumur waqt it-trattament b’tovorafenib. Ir-riskju ta’ emorragija minhabba tumur jista’
jizdied bl-uzu fl-istess wagqt ta’ antikoagulanti u terapija kontra l-plejtlits. [l-monitoragg ghal sinjali u
sintomi ta’ emorragija u l-evalwazzjoni kif indikat klinikament ghandhom isiru bhala rutina. L-
okkorrenza ta’ avvenimenti ta’ emorragija ghandha tigi mmaniggata b’interruzzjoni tad-doza jew
twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Avvenimenti ohra ta’ emorragija

Avvenimenti ta’ emorragija gew irrappurtati b’mod komuni hafna f*pazjenti li kienu qed jichdu
tovorafenib. Jekk issehh emorragija, il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati kif indikat klinikament (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti u l-persuni li jiechdu hsiebhom ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju ta’
emorragija waqt it-trattament b’tovorafenib. Ir-riskju ta’ emorragija jista’ jizdied bl-uzu fl-istess waqt
ta’ antikoagulanti u terapija kontra I-plejtlits. Il-monitoragg ghal sinjali u sintomi ta’ emorragija u 1-
evalwazzjoni kif indikat klinikament ghandhom isiru bhala rutina. L-okkorrenza ta’ avvenimenti ta’



emorragija ghandha tigi mmaniggata b’interruzzjoni tad-doza, tnaqqis tad-doza jew twaqqif tat-
trattament (ara sezzjoni 4.2).

Effett fuq it-tkabbir

Tnaqqis fir-rata tat-tkabbir gie rrappurtat b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati b’tovorafenib (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti u I-persuni li jichdu hsiebhom ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju ta’ effett
fuq it-tkabbir waqt it-trattament b’tovorafenib. Il-monitoragg ghat-tkabbir u I-izvilupp ghandu jsir
gabel il-bidu, bhala rutina waqt u wara li jitwaqqaf it-trattament b’tovorafenib.

Avvenimenti relatati mal-fwied

Avvenimenti relatati mal-fwied, b>’mod specifiku Zieda fl-alanine aminotransferase (ALT), fl-aspartate
aminotransferase (AST), u fil-bilirubina, gew irrappurtati b’mod komuni hatna f’pazjenti ttrattati
b’tovorafenib (ara sezzjoni 4.8).

IlI-monitoragg ta’ testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluz il-livelli tal-AST, tal-ALT u tal-bilirubina
ghandu jsir qabel il-bidu, xahar wara I-bidu u bhala rutina wagqt it-trattament b’tovorafenib. It-
trattament ghandu jitwaqqaf u jerga’ jinbeda bl-istess doza jew b’doza mnaqqsa wara li jsehh titjib jew
ghandu jitwagqgaf b’mod permanenti abbazi tas-severita (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita ghall-gilda inkluz fotosensittivita

Raxx, inkluz avvenimenti ta’ fotosensittivita, gie rrappurtat b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati
b’tovorafenib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet tal-gilda
godda jew li jmorru ghall-aghar. Ghandhom jigu kkunsidrati konsultazzjoni dermatologika u bidu ta’
kura ta’ appogg kif indikat klinikament. II-pazjenti u l-persuni li jichdu hsiebhom ghandhom jigu
mgharrfa bir-riskju ta’ raxx u fotosensittivita waqt it-trattament b’tovorafenib. Huwa rakkomandat
l-uzu ta’ mizuri ta’ prekawzjoni kontra I-esponiment ghall-ultravjola bhall-uzu ta’ krema ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF > 50), nuc¢ali tax-xemx, u/jew ilbies protettiv waqt it-trattament
b’tovorafenib. It-trattament ghandu jitwaqqaf, jerga’ jinbeda b’doza mnaqgqsa, jew jitwaqqaf b’mod
permanenti abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 4.8).

Nisa li jistghu johorgu tgal/ Kontra¢ezzjoni fin-nisa u I-irgiel

Qabel ma jinbeda t-trattament f’nisa li jistghu johorgu tqal, ghandu jigi pprovdut parir xieraq dwar
metodi effettivi ta’ kontracezzjoni. In-nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontra¢ezzjoni mhux
ormonali effettiva bhal metodu ta’ barriera matul it-terapija u ghal 28 jum wara l-ahhar doza ta’
tovorafenib (ara sezzjoni 4.5 u sezzjoni 4.6). ll-pazjenti rgiel li ghandhom shab nisa li jista’ jkollhom
it-tfal iridu juzaw kondoms u kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament b’tovorafenib u ghal
gimaghtejn wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Tumuri asso¢jati ma’ newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1)

Abbazi ta’ data mhux klinika f"'mudelli ta’ NF1 minghajr alterazzjonijiet fi BRAF, tovorafenib jista’
jippromwovi tkabbir tat-tumur f’pazjenti b’tumuri asso¢jati ma’ NF1 (ara sezzjoni 5.3). Ghandha tigi
kkonfermata evidenza ta’ alterazzjoni fi BRAF qabel il-bidu tat-trattament b’tovorafenib.

Kontenut ta’ sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita ta’ 100 mg,
jigifieri essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug tovorafenib

Tovorafenib huwa substrat ghall-enzima metabolizzanti CYP2CS.



Inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP2CS8

Inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP2C8 huma mbassra li jzidu I-esponiment ghal tovorafenib
abbazi ta’ fehim mekkanistiku tal-eliminazzjoni tieghu, 1i jista’ jzid ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
b’tovorafenib (ara sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ inibitur gawwi jew moderat ta’
CYP2CS8 (ez. gemfibrozil) ghandu jigi evitat.

Indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP2C8

Indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP2C8 huma mbassra li jnagqsu l-esponiment ghal tovorafenib
abbazi ta’ fehim mekkanistiku tal-eliminazzjoni tieghu, li jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ tovorafenib (ara
sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ induttur gawwi jew moderat ta’ CYP2C8 (ez.
carbamazepine) ghandu jigi evitat.

Effetti ta’ tovorafenib fuq prodotti medic¢inali ohra

Substrati ta’ CYP3A4

Tovorafenib huwa induttur ta’ CYP3A. L-ghoti flimkien ta’ tovorafenib huwa mistenni li jnaqqas
l-esponiment ta’ Certi substrati ta’ CYP3A, li jista’ jnaqqas l-effettivita ta’ dawn is-substrati (ara
sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ ¢erti substrati ta’ CYP3A (ez. tacrolimus) fejn
bidliet minimi fil-kon¢entrazzjoni jistghu jwasslu ghal nuqqasijiet terapewtici serji ghandu jigi evitat.
Jekk 1-ghoti flimkien ma jistax jigi evitat, immonitorja l-pazjenti ghal telf tal-effikacja hlief jekk ma
jkunx rakkomandat mod iehor fl-SmPC ta’ substrati ta’ CYP3A.

L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ kontracettivi ormonali (substrati ta” CYP3A) jista’ jaghmel
il-kontracettivi ormonali ineffettivi (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 5.2). L-ghoti ta’ kontracettivi ormonali
flimkien ma’ tovorafenib ghandu jigi evitat. Jekk 1-ghoti flimkien ma jistax jigi evitat, irid jintuza
metodu ta’ kontracezzjoni mhux ormonali effettiv addizzjonali waqt 1-ghoti flimkien u ghal 28 jum
wara li jitwaqqaf tovorafenib.

Substrati ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 u CYP2C9

Data in vitro indikat li tovorafenib jista’ jkollu I-potenzjal li jindu¢i CYP1A2 u CYP2B6 u li jinibixxi
CYP2C8, CYP2C9. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhix maghrufa. Meta tovorafenib jinghata
flimkien ma’ prodotti medi¢inali metabolizzati minn dawn l-enzimi, huwa rakkomandat monitoragg
xieraq.

Substrati ta’ trasportaturi

Data in vitro indikat li tovorafenib jista’ jkollu I-potenzjal 1i jinibixxi BCRP, OATP1B1, OATPIB3 u
MATEI], ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhix maghrufa. Meta tovorafenib jinghata flimkien
ma’ prodotti medicinali i huma substrati ta’ dawn it-trasportaturi, huwa rakkomandat monitoragg
xieraq.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

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

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jaghmlu test tat-tqala qabel ma jibdew it-trattament
b’tovorafenib.

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni wagqt it-terapija u ghal

28 jum wara li jitwaqqaf tovorafenib. Tovorafenib jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali,
u ghandha tintuza kontracezzjoni mhux ormonali effettiva bhal metodu ta’ barriera (ara sezzjoni 4.5).
Il-pazjenti rgiel 1i ghandhom shab nisa li jista’ jkollhom it-tfal iridu juzaw kondoms u metodi effettivi
ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament b’tovorafenib u ghal gimaghtejn wara l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ tovorafenib f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Tovorafenib m’ghandux jinghata lil nisa tqal sakemm



il-beneficcju potenzjali ghall-omm ma jeghlibx ir-riskju possibbli ghall-fetu. In-nisa tqal ghandhom
jigu mgharrfa bir-riskju potenzjali ghall-fetu. Jekk pazjenta tohrog tqila wagqt li tkun ged tichu
tovorafenib, il-pazjenta ghandha tigi informata bil-periklu potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk tovorafenib jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Riskju ghat-tarbija
mreddgha ma jistax jigi eskluz, ghalhekk it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b’tovorafenib
u ghal gimaghtejn wara l-ahhar doza.

Fertilita

M’hemmx data dwar l-effetti ta’ tovorafenib fuq il-fertilita fil-bnedmin. Abbazi ta’ sejbiet f’annimali,
tovorafenib jista’ jkollu impatt fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal u dan jista’ ma
jkunx riversibbli (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tovorafenib ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-istatus kliniku tal-pazjent u
I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ tovorafenib ghandhom jitqiesu meta tigi kkunsidrata l-hila
tal-pazjent li jwettaq attivitajiet li jehtiegu gudizzju, hiliet motorji jew konyjittivi. I1-pazjenti ghandhom
jigu mgharrfa bil-potenzjal li tovorafenib jikkawza gheja, li tista’ taffettwa dawn l-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

I1-profil tas-sigurta ta’ tovorafenib huwa bbazat fuq data migbura f"daqqa minn 137 pazjent b’eta ta’

6 xhur jew aktar b’LGG pedjatrika li rkadiet jew rezistenti li ggorr alterazzjoni fi BRAF fi studju
kliniku wiehed (FIREFLY-1, Fergha 1 u 2). It-tul ta’ Zmien medjan tat-trattament kien ta’ 22.5 xahar
(firxa ta’ 0.7 sa 32.1 xahar). Il-karatteristi¢i tal-popolazzjoni tas-sigurta kienu maghmula minn pazjenti
b’eta medjana ta’ 9 snin (firxa minn sena sa 24 sena); 3 (2%) pazjenti kellhom eta minn 6 xhur sa

< sentejn, 93 (68%) pazjent kellhom eta minn sentejn sa < 12-il sena, u 41 (30%) pazjent kellhom

> 12-il sena.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina I-aktar komuni skont it-terminu ppreferut individwali
tal-MedDRA kienu bidliet fil-kulur tax-xaghar (77.4%), zieda fil-creatine phosphokinase

fid-demm (62.0%), gheja (60.6%), anemija (60.6%), rimettar (56.2%), ipofosfatemija (52.6%), ugigh
ta’ ras (52.6%), raxx makulopapulari (50.4%), deni (46.7%), ittardjar fit-tkabbir (43.1%), gilda

xotta (40.9%), zieda fl-aspartate aminotransferase (38.0%), zieda fil-lactate dehydrogenase
fid-demm (38.0%), dardir (37.2%), stitikezza (36.5%), infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’

fuq (35.8%), dermatite sura ta’ akne (34.3%), epistassi (32.1%), tnaqqis fl-aptit (29.9%) u

paronikja (29.9%).

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina serji l-aktar komuni kienu ttardjar fit-tkabbir (6.6%),
rimettar (6.6%), u emorragija minhabba t-tumur (5.1%).

Ir-reazzjoni avversa rrappurtata bl-aktar mod komuni li wasslet ghal tnaqqis tad-doza ta’ tovorafenib
> 5% tal-pazjenti kienet raxx makulopapulari (5.1%). Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar
mod komuni li wasslu ghall-interruzzjoni tad-doza ta’ tovorafenib £> 5% tal-pazjenti kienu

deni (13.9%), raxx makulopapulari (10.2%), rimettar (10.2%), gheja (5.8%), dardir (5.1%), ugigh ta’
ras (5.1%) u zieda fl-alanine aminotransferase (5.1%).

Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif permanenti ta’ tovorafenib f’aktar minn pazjent wiehed
kienu ttardjar fit-tkabbir (2.9%) u emorragija minhabba t-tumur (2.9%).



Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati f'pazjenti ttrattati b’tovorafenib bhala monoterapija  FIREFLY-1
(n =137) huma elenkati fit-Tabella 4. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi tal-gisem tal-MedDRA u l-konvenzjoni tal-frekwenza li gejja: komuni

hafna (> 1/10) u komuni (> 1/100 sa < 1/10). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtati f’pazjenti b’LGG pedjatrika
fFIREFLY-1 (n = 137)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna ‘ Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, paronikja, infezzjoni virali

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna ‘ Anemija?

Disturbi fil-metaboliZmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna ‘ Tnaqqis fl-aptit, ipokalimja, ipoalbuminemija, iponatremija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna ‘ Ugigh ta’ ras

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni ‘ Blefarite, ghajn xotta

Disturbi vaskulari

Komuni hafna ‘ Emorragija®, emorragija fit-tumur®, fwawar

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna | Rimettar, dardir, stitikezza, ugigh addominali’, stomatite®, dijarea’

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna Raxx®, bidliet fil-kulur tax-xaghar, gilda xotta", dermatite sura ta’
akne', hakk, bidla fil-kulur tal-gilda’, alope¢ja, reazzjoni ta’
fotosensittivita

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna ‘ Ittardjar fit-tkabbir¥, ugigh fl-estremitajiet, mijalgja, artralgja

Disturbi generali

Komuni hafna ‘ Gheja, deni, edima'




Investigazzjonijiet

Komuni hafna Tnaqqis fil-phosphorus fid-demm™, Zieda fil-creatine
phosphokinase fid-demm, Zieda fil-lactate dehydrogenase
fid-demm, zieda fl-aspartate aminotransferase, tnaqqis fil-piz, zieda
fl-alanine aminotransferase, tnaqqis fl-ghadd ta’ limfoc¢iti, zieda fil-
bilirubina fid-demm, tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

Komuni Esinofilja

a
b

Tinkludi t-terminu tnaqqis fl-emoglobini

TinklIudi t-termini epistassi, tbengila, fsada mill-hanek, ematoma, petekje, emorragija gastrointestinali,
rimettar ta’ demm, demm fl-ippurgar, emorragija fl-apparat gastrointestinali t’isfel, purpura, emorragija
subdurali, emorragija vaginali

TinklIudi t-termini emorragija minhabba tumur, emorragija minhabba tumur fil-kranju

Jinkludi t-terminu wgigh fil-parti ta’ fuq tal-addome

Tinkludi t-termini ulcera aftuza, ulceri fil-halq, kejlite, kejlite angulari, ulceri fix-xufftejn

Tinkludi t-terminu enterokolite

Jinkludi t-termini raxx makulopapulari, ekzema, raxx eritematuz, raxx bil-ponot, raxx bil-ponot tal-
materja, dermatite, reazzjoni allergika fil-gilda kkawzata mill-medic¢ina, esfoljazzjoni tal-gilda, dermatite
bl-infafet, raxx follikulari, raxx makulari, raxx bil-hakk, eritema multiforme, raxx bl-infafet

Tinkludi t-termini ahtriq, xoffa xotta, xeroderma

Tinkludi t-terminu akne

7 Tinkludi t-termini depigmentazzjoni tal-gilda, iperpigmentazzjoni tal-gilda, ipopigmentazzjoni tal-gilda,
nevus melanocitiku

Jinkludi t-terminu nuqqas ta’ tkabbir

Tinkludi t-termini edima fil-wic¢, nefha fil-wic¢, edima periorbitali, nefha fl-ghajn, edima periferali, nefha
periferali, edima fix-xufftejn, edima fil-vulva

Jinkludi t-terminu ipofosfatemija

@ = ® o o

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Emorragija fit-tumur (ITH, intratumoural haemorrhage)

F’FIREFLY-1, emorragija fit-tumur (li tinkludi t-termini emorragija minhabba tumur u emorragija
minhabba tumur fil-kranju) giet osservata fi 13.9% tal-pazjenti, 3.6% tal-pazjenti rrappurtaw
avvenimenti ta’ Grad > 3, 0.7% tal-pazjenti rrappurtaw avveniment ta’ Grad 5. Tovorafenib twaqqaf
b’mod permanenti minhabba avvenimenti ta’ ITH fi 2.9% tal-pazjenti. IzZ-zmien medju sal-bidu minn
meta nbeda t-trattament b’tovorafenib kien ta’ 239.2 jum (medjan: 206 ijiem; firxa: 23-671 jum) u t-tul
ta’ zmien medju tal-okkorrenza inizjali ta’ ITH kien ta’ 30.8 jum (medjan: 19.5-il jum; firxa: jum
wiehed sa 88 jum).

Avvenimenti ohira ta’ emorragija

F’FIREFLY-1, gew osservati avvenimenti ohra ta’ emorragija £°40.1% tal-pazjenti pedjatrici,
b’avvenimenti ta’ Grad > 3 jsehhu fi 2.2%. L-aktar avveniment emorragiku frekwenti (epistassi) gie
rrappurtat fi 32.1% tal-pazjenti u I-maggoranza kienu ta’ Grad 1. Pazjent wiehed kellu avveniment ta’
epistassi ta’ Grad 3. 1z-zmien medju sal-bidu minn meta nbeda t-trattament b’tovorafenib kien ta’
124.5 jum (medjan: 77 jum; firxa: 4 ijiem-617-il jum), u t-tul ta’ Zzmien medju tal-okkorrenza inizjali
ta’ emorragija kien ta’ 78.1 jum (medjan: 9 ijiem; firxa: jum wiehed-428 jum).

Ittardjar fit-tkabbir

Il-pazjenti ttrattati b’tovorafenib ghal perjodu sa 24 xahar urew tnaqqis mil-linja bazi fil-punteggi Z
ghat-tul meta mqabbel ma’ data normativa mqgabbla ghall-eta u s-sess, ghalkemm tfal b’LGG
pedjatrika jistghu jkunu mistennija li jkollhom bidla fir-rati tat-tkabbir meta mgabbla ma’ tfal
minghajr kancer. F’FIREFLY-1, ittardjar fit-tkabbir gie rrappurtat °44.5% tal-pazjenti b’eta ta’
18-il sena jew inqas. Ittardjar fit-tkabbir wassal ghall-interruzzjoni tad-doza °5.1% tal-pazjenti u
ghat-tnaqqis tad-doza fi 2.2% tal-pazjenti. Fost dawk il-pazjenti li kellhom ittardjar fit-tkabbir li
ttehdulhom radjugrafiji tal-idejn biex tigi evalwata l-eta tal-ghadam, ma kien hemm l-ebda evidenza
ta’ gheluq prematur tal-qarquéa tal-epifisi jew avvanz fl-eta tal-ghadam. Ittardjar fit-tkabbir wassal
ghal twaqqif b’mod permanenti fi 2.9% tal-pazjenti. Il-pazjenti segwiti wara l-interruzzjoni tat-
trattament b’tovorafenib urew irkupru tal-velocita tat-tkabbir u zieda fil-punteggi Z.

10



Avvenimenti relatati mal-fwied

F’FIREFLY-1, zieda fl-ALT giet irrappurtata f°24.8% tal-pazjenti li kienu qed jiehdu tovorafenib.
Zieda fl-AST sehhet fi 38% tal-pazjenti li kienu qed jiehdu tovorafenib. Zidiet ta’ Grad > 3 fl-ALT u
fI-AST gew osservati £°5.8% u fi 2.9% tal-pazjenti, rispettivament. Barra minn hekk, zieda
fil-bilirubina giet irrappurtata f*14.6% tal-pazjenti. Iz-zmien medju sal-bidu ta’ zieda flI-ALT kien ta’
215.3-il jum (firxa: 1-672 jum), ta’ zieda fI-AST kien ta’ 123.4 jum (firxa: 12-813-il jum), u ta’ zieda
fil-bilirubina kien ta’ 79.6 jum (firxa: 13-645 jum). Zieda flI-ALT li wasslet ghall-interruzzjoni tad-
doza sehhet £°5.1% tal-pazjenti u ghat-tnaqqis tad-doza f”1.5% tal-pazjenti, u zieda fI-AST 1i wasslet
ghall-interruzzjoni tad-doza sehhet fi 2.9% tal-pazjenti, u ghat-tnaqqis tad-doza £°0.7% tal-pazjenti.
Zieda fil-bilirubina li wasslet ghall-interruzzjoni tad-doza sehhet £°0.7% tal-pazjenti, minghajr ma kien
mehtieg tnaqqis tad-doza fl-ebda pazjent.

Zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm

F’FIREFLY-1, 62% tal-pazjenti rrappurtaw avvenimenti ta’ zieda fil-creatine phosphokinase (CPK)
fid-demm. 12.4% tal-pazjenti rrappurtaw avvenimenti ta’ Grad > 3. L-avvenimenti kollha kienu mhux
serji. Minn dawk li rrappurtaw zieda fis-CPK, il-maggoranza (61.2%) irrappurtaw zieda fi Zmien I-
ewwel 4 gimghat mill-bidu ta’ tovorafenib. Xi pazjenti kellhom episodji multipli. Zieda fis-CPK
wasslet ghal interruzzjoni tad-doza fi 3.6% tal-pazjenti. [z-zmien medju sal-bidu minn meta nbeda t-
trattament b’tovorafenib kien ta’ 98.5 jum (medjan: 29 jum; firxa: 4 ijiem sa 701 jum). It-tul ta’ Zmien
medju tal-okkorrenza inizjali tal-avveniment kien ta’ 238.4 jum (medjan: 122 jum; firxa:

8 ijiem-926 jum).

Anemija

F’FIREFLY-1, anemija giet irrappurtata £61.3% tal-pazjenti. 13.1% tal-pazjenti rrappurtaw
avvenimenti ta’ anemija ta’ Grad > 3. Il-maggoranza ta’ dawn il-pazjenti (54.8%) irrappurtaw
avveniment ta’ anemija fi zmien 60 jum mill-bidu ta’ tovorafenib. Pazjent wiehed kellu avveniment
serju. L-ebda pazjent ma waqqaf it-trattament minhabba anemija; 2.2% tal-pazjenti rrappurtaw
anemija li kienet tehtieg interruzzjoni tad-doza jew modifika fid-doza. 1z-Zzmien medju sal-bidu minn
meta nbeda t-trattament b’tovorafenib kien ta’ 107.4 ijiem (medjan: 57 jum; firxa: 8 ijiem-737 jum).
It-tul ta’ Zmien medju tal-okkorrenza inizjali tal-anemija kien ta’ 207.1 ijiem (medjan ta’ 89.5 jum;
firxa: jum wiehed-826 jum).

Tossicita tal-gilda, inkluz fotosensittivita

F’FIREFLY-1, raxx sehh fi 83.2% tal-pazjenti. Il-bicca I-kbira tal-avvenimenti kienu hfief,
b’avvenimenti ta’ Grad > 3 rrappurtati fi 12.4% tal-pazjenti. Raxx wassal ghall-interruzzjoni tad-doza
£716.1% tal-pazjenti u ghat-tnaqqis tad-doza fi 8.8% tal-pazjenti, u pazjent wiehed (0.7%) waqqaf
it-trattament minhabba raxx bil-hakk. 1z-zmien medju sal-bidu ta’ raxx minn meta nbeda t-trattament
b’tovorafenib kien ta’ 87.6 jum (medjan: 14.5-il jum; firxa: jum wiehed-617-il jum), u t-tul ta’ Zmien
medju tal-okkorrenza inizjali ta’ raxx kien ta’ 103 ijiem (medjan: 43 jum; firxa: jum wiehed-777 jum).
Fotosensittivita sehhet £°14.6% tal-pazjenti, inkluz avveniment wiehed ta’ Grad 3 f’pazjent wiehed
(0.7%) u wasslet ghall-interruzzjoni tad-doza f’pazjent wiehed (0.7%).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla > Appendici V.

4.9 Doza eééessiva
M’hemm I-ebda informazzjoni dwar doza ec¢¢essiva b’tovorafenib. Jekk issehh doza eccessiva,
tovorafenib ghandu jitwaqqgaf u I-pazjent ghandu jigi ttrattat b’kura ta’ appogg flimkien ma’

monitoragg xieraq kif mehtieg. Peress li tovorafenib jintrabat hafna mal-proteini fil-plazma, x’aktarx i
emodijalisi ma tkunx effettiva fit-trattament ta’ doza ec¢cessiva b’tovorafenib.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanza antineoplastika, inibitur ta’ protein kinase, inibitur ta’ B-Raf
serine-threonine kinase (RAF), Kodi¢i ATC: LO1EC04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tovorafenib huwa penetrant tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS, central nervous system), inibitur
selettiv ta’ RAF kinase tat-Tip II ta’ molekula zghira tal-kinases BRAF V600E mutanti, BRAF tat-tip
selvagg u CRAF tat-tip selvagg, inkluz monomeri u dimeri ta’ RAF u fuzjoni ta’ BRAF, li jrazzan
I-attivazzjoni tal-moghdija tal-protein kinase attivata minn mitogenu (MAPK, mitogen-activated
protein kinase) (ara sezzjoni 5.3).

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija tal-qalb
Bid-doza rakkomandata ta’ tovorafenib ta’ 380 mg/m? mill-halq darba fil-gimgha (li ma tagbizx
is-600 mg), ma gietx osservata zieda medja fl-intervall tal-QT ta’ > 20 millisekonda.

Effika¢ja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ tovorafenib giet evalwata f’pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar fi studju kliniku b’aktar
minn ¢entru wiehed, open-label u b’fergha wahda (FIREFLY-1 [Fergha 1]). II-pazjenti eligibbli

(n =76), mill-eta ta’ 6 xhur sa 25 sena, kienu mehtiega li jkollhom glijoma ta’ grad baxx (LGG,
low-grade glioma) pedjatrika li rkadiet jew rezistenti li ggorr alterazzjoni fi BRAF attivanti abbazi ta’
ttestjar f’laboratorju lokali. I1-pazjenti kienu mehtiega wkoll 1i jkollhom mill-inqas lezjoni wahda li
tista’ titkejjel kif iddefinit mill-kriterji ta” RANO 2010. Il-pazjenti kollha kienu réevew mill-inqas
ghazla wahda ta’ terapija sistemika minn qabel u kellhom evidenza dokumentata ta’ progressjoni
radjugrafika. Il-pazjenti b’tumuri li jgorru alterazzjoni(jiet) molekulari attivanti addizzjonali (ez.,
mutazzjonijiet IDH1/2, mutazzjonijiet FGFR) jew il-pazjenti b’dijanjosi maghrufa jew suspettata ta’
newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) gew eskluzi.

I1-pazjenti réevew madwar 420 mg/m? tovorafenib mill-halq darba fil-gimgha (firxa:

290 sa 476 mg/m?, 0.76-1.25 darbiet id-doza rakkomandata) skont l-erja tas-superfi¢je tal-gisem
b’doza massima ta’ 600 mg sal-progressjoni tal-marda, telf tal-benefic¢ju kliniku jew tossic¢ita mhux
accettabbli.

Twettqu evalwazzjonijiet tat-tumur kull 12-il gimgha.

[l-punti finali tal-effikacja prin¢ipali kienu r-rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate)
tal-pazjenti evalwata permezz ta’ riezami indipendenti abbazi tal-kriterji ta” RANO-HGG (Response
Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma, Evalwazzjoni tar-Rispons
f"Newro-Onkologija ghal Glijoma ta’ Grad Gholi), il-punt finali primarju, u l-kriterji ta’
RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology, Evalwazzjoni tar-Rispons
f"Newro-Onkologija Pedjatrika). Kejl tar-rizultat tal-effikacja addizzjonali kien it-tul tar-rispons,
zmien sar-rispons, ORR u sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression-free survival)
permezz ta’ riezami indipendenti abbazi tal-kriterji ta” RANO-LGG (2011).

L-eta medjana kienet ta’ 8.5 snin (firxa: sentejn sa 21 sena); 14-il pazjent kellhom inqas minn 6 snin,
42 kellhom bejn 6 u 12-il sena, 15 kellhom bejn 12 u 16-il sena u 6 pazjenti kellhom aktar minn

16-il sena u inqas minn 25 sena; 53% kienu maskili; 61% kienu Bojod u 93% kellhom stat ta’
ezekuzzjoni ta” Karnofsky/Lansky ta” 80 sa 100. IlI-pazjenti rcevew medjan ta’ 3 korsijiet sistemici
minn qabel (firxa: 1 sa 9), inkluz 22%, 26%, 21% u 30% li ré¢evew 1, 2, 3 u > 3 korsijiet sistemici
minn qabel, rispettivament. It-terapiji sistemic¢i minn gabel 1-aktar komuni kienu korsijiet ta’
kimoterapija (carboplatin u vincristine). 46 pazjent (60%) ircevew trattament minn gabel b’inibitur tal-
moghdija tal-MAP kinase. L-aktar postijiet komuni tat-tumur kienu I-moghdija ottika (51%), strutturi
profondi tal-linja tan-nofs (12%), iz-zokk encefaliku (8%), i¢-Cerebellum (7%), u l-emisfera ¢erebrali
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(5%). 63 pazjent (83%) kellhom fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta’ BRAF u 13-il pazjent (17%)
kellhom mutazzjoni V600.

It-tul ta’ Zmien medjan tat-trattament kien ta’ 23.7 xahar (firxa: 0.7 sa 32.1 xahar).

Skont il-protokoll, il-pazjenti setghu wkoll jiechdu pawza fakultattiva mill-medi¢ina wara li jlestu

26 ¢iklu ta’ terapija/24 xahar ta’ trattament u skont id-diskrezzjoni tal-investigatur: 43% (33/76)
tal-pazjenti kienu fuq pawza mill-medic¢ina, 14% (11/76) tal-pazjenti baqghu jir¢ievu t-trattament.
Mill-pazjenti li hadu pawza mill-medi¢ina, 3 pazjenti (9.1%) regghu réevew trattament b’tovorafenib
wara evidenza klinika jew radjugrafika ta’ progressjoni tal-marda.

Abbazi tal-kriterji ta” RANO-HGG skont riezami indipendenti, mid-69 pazjent li setghu jigu evalwati,
I-ORR kienet ta’ 71.0% (58.8, 81.3; CI ta’ 95%), bi 23.2% tal-pazjenti jkollhom rispons shih, 47.8%
rispons parzjali u 21.7% marda stabbli. It-tul ta’ zmien medjan tar-rispons kien ta’ 19.7-il xahar (CI ta
95%: 13.7, NE [ma jistax jigi stmat]).

>

Ir-rizultati tal-effikacja abbazi ta” RAPNO-LGG huma murija fit-Tabella 5.

Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja abbazi ta’ riezami indipendenti PFIREFLY-1 (Fergha-1)

Parametru tal-effikac¢ja RAPNO-LGG
N =76*
Rata ta’ rispons globali
ORR (CR+PR+MR) CI ta’ 95%? ‘ 52.6% (40.8, 64.2)
L-Ahjar rispons globali
Rispons shih (CR, Complete response), n (%) 0 (0)
Rispons parzjali (PR, Partial response), n (%) 29 (38.2%)
Rispons zghir (MR, Minor response), n (%) 11 (14.5%)
Marda stabbli (SD, Stable disease), n (%) 22 (28.9%)
Marda progressiva (PD, Progressive disease), n (%) 13 (17.1%)
Tul tar-rispons (DoR, Duration of response) N =40
Medjan (CI ta’ 95%)°, xhur 18.0 (12.0, 22.8)
Rata ta’ DoR wara > 12-il xahar (CI ta’ 95%)° 65.0% (48.2%, 77.6%)
Rata ta’ DoR wara > 24 xahar (CI ta’ 95%)° 25.6% (11.4%, 42.6%)

Tagsiriet: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma
(Evalwazzjoni tar-Rispons f’Newro-Onkologija Pedjatrika ghal Glijoma ta’ Grad Baxx); CI = confidence
interval (intervall ta’ kunfidenza).

*Mill-ingas lezjoni wahda li tista’ titkejjel permezz tal-kriterji tal-immagini rilevanti fil-linja bazi abbazi ta’
RAPNO-LGG

&  Abbazi tal-intervall ta’ kunfidenza ezatt ta’ Clopper-Pearson.

b Abbazi ta’ stima Kaplan-Meier.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudju
FIREFLY-2 sa Lulju 2030 b’Ojemda f’wiehed jew aktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika
fit-trattament ta’ glijoma ta’ grad baxx pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
pedjatriku).

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik 1i tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

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 mehtieg.
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5.2. Taghrif farmakokinetiku

I1-parametri farmakokineti¢i ta’ tovorafenib huma pprezentati bhala medja (CV%) sakemm mhux
indikat mod iehor. Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, il-kon¢entrazzjoni massima (Cmax) fi stat fiss ta’
tovorafenib hija ta’ 6.9 pg/ml (23%) u I-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni mal-hin (AUC) hija ta’
508 pg.siegha/ml (31%). Iz-zmien biex jintlahaq l-istat fiss ta’ tovorafenib huwa ta’ 12-il jum (33%).
L-esponiment ghal tovorafenib jizdied b’mod proporzjonali mad-doza. Ma ssehh 1-ebda
akkumulazzjoni klinikament sinifikanti ta’ tovorafenib.

Assorbiment

Abbazi ta’ studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom, il-hin medjan (minimu, massimu) ta’ tovorafenib
biex tintlahaq l-oghla konc¢entrazzjoni fil-plazma (Tmax) huwa ta’ 3 sighat (1.5, 4 sighat), wara doza
wahda b’pilloli jew suspensjoni orali.

Effett tal-ikel

Abbazi ta’ studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom, ma giet osservata I-ebda differenza klinikament
sinifikanti fis-Cmax u I-AUC ta’ tovorafenib wara 1-ghoti ta’ pilloli ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham
(madwar 859 kalorija totali, 54% xaham) meta mqgabbla ma’ kondizzjonijiet ta’ sawm, izda t-Tmax gie
ttardjat ghal 6.5 sighat.

Distribuzzjoni

Abbazi ta> mmudellar pop-PK, il-volum evidenti ta’ distribuzzjoni ta’ tovorafenib huwa ta’ 60 L/m?
(23%). Tovorafenib huwa 97.5% marbut mal-proteini fil-plazma tal-bniedem in vitro. Tovorafenib
jintrabat hafna mal-proteini mal-albumina (= 95%) u jintrabat b’mod moderat ma’ glikoproteina ac¢ida
alpha-1 (AAG, alpha-1 acid glycoprotein) (= 42%).

Bijotrasformazzjoni

Tovorafenib jigi metabolizzat primarjament permezz ta’ aldehyde oxidase u CYP2CS in vitro. CYP3A,
CYP2C9 u CYP2C19 jimmetabolizzaw tovorafenib sa ¢ertu punt biss.

Studji dwar l-interazzjoni medicinali
Studji in Vitro

Enzimi CYP450: Tovorafenib jinibixxi CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A, izda ma jinibixxix
CYP1A2, CYP2B6 u CYP2D6 potenzjalment f’konéentrazzjonijiet klinikament rilevanti.
Tovorafenib jindu¢i CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 u CYP2C19 potenzjalment
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Sistemi ta’ trasportaturi: Tovorafenib mhuwiex substrat tal-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer
tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein), glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein), OATP1B1
u OATP1B3. Tovorafenib ma giex evalwat bhala substrat ta’ OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K u
OCT2. Tovorafenib jinibixxi BCRP, OATP1B1, OATP1B3 u MATE]1 potenzjalment
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Eliminazzjoni

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, il-half-life terminali ta’ tovorafenib hija ta’ madwar 56 siegha (33%) u
t-tnehhija evidenti hija ta’ 0.7 L/siegha/m? (31%). Abbazi ta’ studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom,
wara doza orali wahda ta’ tovorafenib radjutikkettat, 66.1% tad-doza radjutikkettata totali giet
irkuprata fl-ippurgar (8.6% mhux mibdula) u 28.7% tad-doza giet irkuprata fl-awrina (0.2% mhux
mibdula).
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, ma giet osservata 1-ebda differenza klinikament sinifikanti
fil-farmakokinetika ta’ tovorafenib abbazi tal-eta (firxa: 1 sa 94 sena). Is-Cmax u 1-AUC fil-pazjenti
pedjatrici b’eta minn 11-il xahar sa 17-il sena kienu fi hdan il-firxa ta’ valuri osservati fl-adulti
moghtija l-istess doza skont l-erja tas-superfi¢je tal-gisem.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, ma giet osservata I-ebda differenza klinikament sinifikanti ta’
tovorafenib fil-pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-kliewi (¢GFR > 30 ml/min/1.73 m?
ikkalkulata permezz tal-ekwazzjoni Schwartz jew tal-ekwazzjoni MDRD). Tovorafenib ma giex
studjat f’pazjenti b’indeboliment sever (¢GFR < 30 ml/min/1.73 m?) tal-kliewi.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK tad-data PK idderivata mill-istudji klini¢i, ma giet osservata l-ebda
differenza klinikament sinifikanti ta’ tovorafenib fil-pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied ftit
anormali (iddefiniti bhala bilirubina < limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal] u
Aspartate Aminotransferase (AST) > ULN jew bilirubina > 1 sa 1.5x ULN u kwalunkwe AST).
Tovorafenib ma giex studjat f’pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied moderatament anormali
(iddefiniti bhala bilirubina > 1.5x sa 3x ULN u kwalunkwe AST) jew testijiet tal-funzjoni tal-fwied
severament anormali (iddefiniti bhala bilirubina totali > 3 X ULN u kwalunkwe AST) (ara

sezzjoni 4.2).

Razza
Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ tovorafenib abbazi
tar-razza (Bajda, Sewda, Asjatika).

Generu
Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ tovorafenib abbazi
tas-sess.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

L-esponiment ghal tovorafenib huwa asso¢jat ma’ tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul ghall-eta f’pazjenti
pedjatrici. Ir-riskju ta’ tnaqqis fit-tul ghall-eta jippersisti waqt it-trattament b’tovorafenib. Esponiment
oghla ghal tovorafenib gie asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi bhal raxx fuq il-gilda u
zieda fl-enzimi tal-fwied (AST u ALT) (ara sezzjoni 4.8). Ir-relazzjoni bejn 1-esponiment u r-rispons
ghar-rata ta’ rispons globali abbazi ta” RAPNO-LGG ma kinitx klinikament sinifikanti fuq il-firxa tad-
doza ta’ 290 sa 476 mg/m? (0.76-1.25 darbiet id-doza rakkomandata).

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

In vitro, tovorafenib zied il-fosforilazzjoni ta’ kinase rregolata minn sinjali ekstrac¢ellulari (ERK,
extracellular signal-regulated kinase) f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti f*¢elluli b’telf
tal-funzjoni ta’ newrofibromatozi tat-Tip 1 (NF1-LOF, neurofibromatosis Type 1-loss of function) li
jissuggerixxi attivazzjoni, aktar milli inibizzjoni, tal-moghtija tal-MAP kinase. F’mudell ta’ gurdien
genetikament modifikat b’NF1 ta’ newrofibroma plexiforme minghajr alterazzjoni fi BRAF,
tovorafenib ma kellux attivita kontra t-tumur (ara sezzjoni 4.4) u filwaqt 1i mhux statistikament
sinifikanti, giet innotata zieda fil-volum tat-tumur fi 2/12-il gurdien (madwar 17%).

F’c¢elluli HEK293 transfettati b’hERG, il-kanal hERG gie inibit u dan jindika potenzjal ghal titwil tal-

QT. Nofs il-kon¢entrazzjoni inibitorja massima kienet ta’ 8.9 uM li hija 32 darba oghla mill-
koncentrazzjoni klinika mhux marbuta fil-plazma fl-adulti.
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Reazzjonijiet avversi li ma gewx osservati fi studji klini¢i, izda li dehru f’annimali f’livelli ta’
esponiment simili ghal-livelli ta” esponiment kliniku u b’rilevanza possibbli ghall-uzu kliniku kienu
kif gej:

Tovorafenib ma kienx kar¢inogeniku fi studju ta’ 26 gimgha (jew 6 xhur) fi grieden transgenici
f’esponimenti madwar 0.6 darbiet 1-esponiment fil-bniedem (AUC) bid-doza rakkomandata
ghall-bniedem. Abbazi ta’ studji in vitro u in vivo, tovorafenib mhuwiex ikkunsidrat li ghandu effett
tossiku fuq il-geni f’esponimenti klinikament rilevanti.

Fi studju preliminari dwar 1-izvilupp tal-embrijun u I-fetu fil-firien, gie osservat telf totali tal-btien
minhabba riassorbiment bikri fin-nisa kollha b’livelli ta’ esponiment aktar baxxi mid-doza
rakkomandata fil-bniedem. Dan wassal biex 1-ebda fetu ma kien disponibbli ghal aktar ezaminazzjoni,
u jispjega n-nuqqas ta’ aktar studji dwar l-izvilupp (studji pivotali dwar l-izvilupp tal-embrijun u I-fetu
u studju dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid).

Fi studju dwar il-fertilita u l-izvilupp bikri tal-embrijun f’firien nisa, tovorafenib naqqas in-numru ta’
tqaliet, corpora lutea u embrijuni hajjin, kif ukoll Zied it-telf wara l-impjant b’dozi baxxi ta’ madwar
0.8 darbiet 1-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata abbazi tal-AUC.

Fi studji dwar it-tossikologija ta’ dozi ripetuti f’firien li damu sa 3 xhur, sejbiet relatati ma’
tovorafenib f’firien nisa kienu jinkludu zieda riversibbli fil-hxuna tal-mukuza vaginali, zieda fid-daqs
u/jew fin-numru ta’ corpora haemorrhagicum u emorragija, u gew osservati follikoli ¢isti¢i mhux
riversibbli, tnaqqis fil-corpora lutea u iperplazja ta¢-celluli interstizjali fl-ovarji b’dozi madwar

0.4 darbiet 1-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata abbazi tal-AUC. Fil-firien irgiel,
tovorafenib naqqas il-piz tal-epididime u tat-testikoli, li huwa korrelatat ma’ degenerazzjoni/atrofija
tubulari riversibbli tat-testikoli u tnaqqis tal-isperma fl-epididime b’dozi madwar 0.3 darbiet
I-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata abbazi tal-AUC.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

I1-kontenut tal-pillola

Silica, colloidal anhydrous
Copovidone
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate
Cellulose, microcrystalline

Il-kisja b’rita

Hypromellose

Macrogol

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Ojemda huwa pprovdut f’folji tal-PCTFE laminati bejn polyvinyl chloride (PVC) u saff fuq wara
maghmul mill-fojl tal-aluminju li fihom 4, 5 jew 6 pilloli miksija b’rita. Kull kartuna fiha 16, 20 jew
24 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

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

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/26/2025/001

EU/1/26/2025/002
EU/1/26/2025/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-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

Ojemda 25 mg/ml trab ghal suspensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Flixkun wiehed ta’ Ojemda fih 300 mg ta’ tovorafenib. Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed ta’
suspensjoni orali jaghti 12 ml ta’ tovorafenib b’kon¢entrazzjoni ta’ 25 mg/ml.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal suspensjoni orali.

Trab abjad ghal off-white.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ojemda huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar bi
glijoma ta’ grad baxx (LGG, low-grade glioma) pedjatrika li ggorr fuzjoni jew arrangament mill-gdid
ta’ BRAF, jew mutazzjoni BRAF V600, li kellhom progressjoni tal-marda wara terapija sistemika
minn qabel wahda jew aktar (ghal ghazla tal-pazjenti bbazata fuq il-bijomarkaturi, ara sezzjoni 4.2).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’tovorafenib ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fl-uzu
ta’ prodotti medic¢inali kontra l-kancer.

Ghazla tal-pazjenti

Qabel ma jiehdu tovorafenib, il-pazjenti jrid ikollhom konferma ta’ fuzjoni jew arrangament mill-gdid
ta’ BRAF, jew mutazzjoni BRAF V600 evalwati permezz ta’ apparat mediku dijanjostiku in vitro
(IVD, in vitro diagnostic) bil-marka CE bl-iskop intenzjonat korrispondenti. Jekk 1-IVD bil-marka CE
ma jkunx disponibbli, il-konferma ta’ fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta’ BRAF, jew

mutazzjoni BRAF V600 ghandha tigi evalwata permezz ta’ test validat alternattiv.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ tovorafenib abbazi tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area)
hija ta’ 380 mg/m? darba fil-gimgha. Id-doza massima rakkomandata hija ta’ 600 mg darba fil-gimgha
(ara Tabella 1).

Ojemda jista’ jinghata bhala suspensjoni orali (ara Tabella 1) jew bhala pillola li terhi I-medic¢ina
b’mod immedjat (ara 1-SmPC ta’ tovorafenib 100 mg pilloli miksija b’rita).

Ma gietx determinata doza rakkomandata ghall-pazjenti b’BSA ta’ inqas minn 0.3 m?,
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Tabella 1: Doza rakkomandata abbazi tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem:

Erja tas-superfi¢je tal-gisem | Volum tad-doza* Doza rakkomandata
(darba fil-gimgha)

0.30-0.35 m? 5ml 125 mg
0.36-0.42 m? 6 ml 150 mg
0.43-0.48 m? 7 ml 175 mg
0.49-0.54 m? g ml 200 mg
0.55-0.63 m? 9ml 225 mg
0.64-0.77 m? 11 ml 275 mg
0.78-0.83 m? 12 ml 300 mg
0.84-0.89 m? 14 ml 350 mg
0.90-1.05 m? 15 ml 375 mg
1.06-1.25 m? 18 ml 450 mg
1.26-1.39 m? 21 mi 525 mg

> 1.40 m? 24 ml 600 mg

*Id-doza massima f’kull flixkun hija ta’ 300 mg (12 ml).

Tul tat-trattament
It-trattament b’tovorafenib ghandu jitkompla darba fil-gimgha sal-progressjoni tal-marda, telf
tal-beneficcju kliniku, jew tossicita mhux accettabbli.

Dozi magbuza jew mehuda tard

Jekk doza tingabez bi 3 ijiem jew inqas, id-doza magbuza ghandha tittiched malajr kemm jista’ jkun, u
d-doza li jkun imiss ghandha tittiched fil-jum skedat regolari taghha.

Jekk doza tinqabez b’aktar minn 3 ijiem, id-doza magbuza m’ghandhiex tittiehed, u d-doza li jkun
imiss ghandha tittiehed fil-jum skedat regolari taghha.

Ghandhom jghaddu mill-inqas 4 ijiem bejn id-dozi.

Rimettar
Jekk isehh rimettar immedjatament wara li tittiched doza, id-doza ghandha terga’ tittiched.

Modifiki fid-doza

L-immaniggar tar-reazzjonijiet avversi jista’ jehtieg tnaqqis tad-doza, interruzzjoni tat-trattament jew
twaqqif tat-trattament.

It-tnaqqis tad-doza rakkomandat minhabba reazzjonijiet avversi ghas-suspensjoni orali ta’ tovorafenib
huwa pprovdut fit-Tabella 2.

Tabella 2: Tnaqgis tad-doza rakkomandat minhabba reazzjonijiet avversi

Erja tas-superfi¢je | L-ewwel tnaqqis tad-doza It-tieni tnaqqis tad-doza

tal-gisem

Volum Doza Volum Doza

0.30-0.35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0.36-0.42 m? 5ml 125 mg 4 ml 100 mg
0.43-0.48 m? 6 ml 150 mg 5ml 125 mg
0.49-0.54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0.55-0.63 m? g ml 200 mg 6 ml 150 mg
0.64-0.77 m? 9ml 225 mg g ml 200 mg
0.78-0.83 m? 10 ml 250 mg g ml 200 mg
0.84-0.89 m? 12 ml 300 mg 10 ml 250 mg

19




0.90-1.05 m? 13 ml 325 mg 11 ml 275 mg
1.06-1.25 m? 15 ml 375 mg 13 ml 325 mg
1.26-1.39 m? 18 ml 450 mg 15 m 375 mg

>1.40 m? 20 ml 500 mg 16 ml 400 mg

I1-modifiki fid-doza rakkomandati minhabba reazzjonijiet avversi ghal tovorafenib jinsabu fit-Tabella 3.

Tabella 3:

Modifiki fid-doza rakkomandati minhabba reazzjonijiet avversi

Severita tal-ADR?

Modifika fid-doza®

Emorragija u emorragija fit-tumur

. Grad 2 intollerabbli

Wagqgqaf I-ghoti.

. Grad 3 - Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza
mnaqgqsa.
- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.
o L-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe Wagqgaf I-ghoti.
Grad 4 - Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza

mnaqqsa.
- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.

. Grad 4 rikorrenti

Twaqqif b’mod permanenti.

Tossicita tal-gilda, inkluz fotosensittivita

. Grad 2 intollerabbli
o Grad 3 jew 4

Wagqqaf I-ghoti.

- Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda b’doza
mnaqgsa.

- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.

Avvenimenti relatati mal-fwied

o AST jew ALT ta’ Grad 3
° Bilirubina ta’ Grad 3

Wagqqaf I-ghoti.

Jekk titjieb ghal Grad < 2 jew ghal-linja bazi erga’

ibda kif gej:

- Jekk l-anormalita tal-laboratorju tghaddi fi
zmien 8 ijiem, erga’ ibda bl-istess doza.

- Jekk I-anormalita tal-laboratorju ma
tghaddix fi Zmien 8 ijiem, erga’ ibda
b’dozagg imnaqqas

. L-ewwel okkorrenza ta’ kwalunkwe
Grad 4

Wagqqaf I-ghoti.

- Jekk titjieb ghal Grad 0-1, erga’ ibda
b’dozagg imnaqqas.

- Jekk ma titjiebx, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.

. Grad 4 rikorrenti

Twaqqif b’mod permanenti.

Reazzjonijiet avversi ohra

o Grad 2 intollerabbli Wagqgqaf I-ghoti.
o Grad 3 - Jekk jitjiebu ghal Grad 0-1, erga’ ibda
b’doza mnaqgsa.
- Jekk ma jitjibux, ikkunsidra t-twaqqif b’mod
permanenti.
o Grad 4 Wagqgqaf I-ghoti.

- Jekk jitjiebu ghal Grad 0-1, erga’ ibda
b’doza mnaqgsa.
- Jekk ma jitjibux, ikkunsidra t-twaqqif

Kriterji tat-Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI CTCAE,

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) verzjoni 5.0.
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> Ara t-Tabella 2 ghat-tnaqqis tad-doza rakkomandat.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-fwied

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied ftit anormali
(iddefiniti bhala bilirubina < limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal] u aspartate
aminotransferase [AST] > ULN jew bilirubina > 1x sa 1.5x ULN u kwalunkwe AST). Tovorafenib ma
giex studjat f*pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied moderatament anormali (iddefiniti bhala
bilirubina > 1.5x sa 3x ULN u kwalunkwe AST) jew testijiet tal-funzjoni tal-fwied severament
anormali (iddefiniti bhala bilirubina > 3x ULN u kwalunkwe AST) (ara sezzjoni 5.2). Il-pazjenti
b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied moderatament jew severament anormali ghandhom jigu mmonitorjati
b’attenzjoni meta jigu ttrattati b’tovorafenib.

Indeboliment tal-kliewi

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat

(eGFR > 30 ml/min/1.73 m? ikkalkulata permezz tal-ekwazzjoni Schwartz jew tal-ekwazzjoni MDRD)
tal-kliewi. Tovorafenib ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever (eéGFR < 30 ml/min/1.73 m?)
tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza klinika pedjatrika b’tovorafenib hija limitata, b’mod partikolari fil-firxa ta’ eta specifika
minn 6 xhur sa sentejn. Is-sigurta u l-effikacja ta’ tovorafenib fit-tfal taht l-eta ta’ 6 xhur ma gewx
determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ojemda huwa ghal uzu orali.

Jekk il-pazjent ma jistax jibla’ u ghandu tubu nazogastriku in situ, it-trab ghal suspensjoni orali jista’
jinghata permezz tat-tubu (ara sezzjoni 6.6).

Ojemda jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2) u ghandu jittiched f"hin skedat
regolarment darba fil-gimgha.

Ojemda ghandu jinghata lill-pazjenti pedjatrici taht is-supervizjoni ta’ adult.

Ojemda trab ghal suspensjoni orali jrid jigi rikostitwit gabel ma jinghata (ara sezzjoni 6.6). Qabel ma
s-suspensjoni orali tintuza ghall-ewwel darba, il-persuni li jiehdu hsieb lill-pazjent (u jekk xieraq,
il-pazjenti) ghandhom jinghataw istruzzjonijiet dwar il-preparazzjoni, id-doza u 1-ghoti kif suppost ta’
Ojemda.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar il-preparazzjoni u l-ghoti tat-trab ghal suspensjoni orali huma moghtija
fis-sezzjoni 6.6 u fi tmiem il-fuljett ta’ taghrif.

It-trab ghal suspensjoni orali u 1-pilloli miksija b’rita jistghu jintuzaw minflok xulxin (ara 1-SmPC ta’
tovorafenib 100 mg pilloli miksija b’rita). Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu jew li ghandhom BSA
ta’ inqas minn 0.9 m? ghandha tigi pprovduta s-suspensjoni orali.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Emorragija fit-tumur

Avvenimenti ta’ emorragija fit-tumur (li tinkludi t-termini emorragija minhabba tumur u emorragija
minhabba tumur fil-kranju) gew irrappurtati b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati b’tovorafenib (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti u l-persuni li jiehdu hsiebhom ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju ta’
emorragija fit-tumur waqt it-trattament b’tovorafenib. Ir-riskju ta’ emorragija minhabba tumur jista’
jizdied bl-uzu fl-istess waqt ta’ antikoagulanti u terapija kontra 1-plejtlits. [I-monitoragg ghal sinjali u
sintomi ta’ emorragija u l-evalwazzjoni kif indikat klinikament ghandhom isiru bhala rutina. L-
okkorrenza ta’ avvenimenti ta’ emorragija ghandha tigi mmaniggata b’interruzzjoni tad-doza jew
twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Avvenimenti ohra ta’ emorragija

Avvenimenti ta’ emorragija gew irrappurtati b’mod komuni hafna f’pazjenti li kienu ged jiehdu
tovorafenib. Jekk issehh emorragija, il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati kif indikat klinikament (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti u I-persuni li jiechdu hsiebhom ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju ta’
emorragija wagqt it-trattament b’tovorafenib. Ir-riskju ta’ emorragija jista’ jizdied bl-uzu fl-istess waqt
ta’ antikoagulanti u terapija kontra I-plejtlits. Il-monitoragg ghal sinjali u sintomi ta’ emorragija u 1-
evalwazzjoni kif indikat klinikament ghandhom isiru bhala rutina. L-okkorrenza ta’ avvenimenti ta’
emorragija ghandha tigi mmaniggata b’interruzzjoni tad-doza, tnaqqis tad-doza jew twaqqif tat-
trattament (ara sezzjoni 4.2).

Effett fuq it-tkabbir

Tnaqqis fir-rata tat-tkabbir gie rrappurtat b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati b’tovorafenib (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti u I-persuni li jichdu hsiebhom ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju ta’ effett
fuq it-tkabbir waqt it-trattament b’tovorafenib. Il-monitoragg ghat-tkabbir u I-izvilupp ghandu jsir
qabel il-bidu, bhala rutina waqt u wara li jitwaqqaf it-trattament b’tovorafenib.

Avvenimenti relatati mal-fwied

Avvenimenti relatati mal-fwied, b’mod specifiku zieda fl-alanine aminotransferase (ALT), fl-aspartate
aminotransferase (AST), u fil-bilirubina, gew irrappurtati b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati
b’tovorafenib (ara sezzjoni 4.8).

[l-monitoragg ta’ testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluz il-livelli tal-AST, tal-ALT u tal-bilirubina
ghandu jsir qabel il-bidu, xahar wara 1-bidu u bhala rutina wagqt it-trattament b’tovorafenib.
It-trattament ghandu jitwaqqaf u jerga’ jinbeda bl-istess doza jew b’doza mnaqgsa wara li jsehh titjib,
jew ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti abbazi tas-severita (ara sezzjoni 4.2).

Tossi¢ita ghall-gilda inkluz fotosensittivita

Raxx, inkluz avvenimenti ta’ fotosensittivita, gie rrappurtat b’mod komuni hafna f’pazjenti ttrattati
b’tovorafenib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet tal-gilda
godda jew li jmorru ghall-aghar. Ghandhom jigu kkunsidrati konsultazzjoni dermatologika u bidu ta’
kura ta’ appogg kif indikat klinikament. Il-pazjenti u l-persuni li jiechdu hsiebhom ghandhom jigu
mgharrfa bir-riskju ta’ raxx u fotosensittivita waqt it-trattament b’tovorafenib. Huwa rakkomandat
l-uzu ta’ mizuri ta’ prekawzjoni kontra l-esponiment ghall-ultravjola bhall-uzu ta’ krema ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF > 50), nuccali tax-xemx, u/jew ilbies protettiv waqt it-trattament
b’tovorafenib. It-trattament ghandu jitwaqqaf, jerga’ jinbeda b’doza mnaqgqsa, jew jitwaqqaf b’mod
permanenti abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 4.8).

22



Nisa li jistghu johorgu tgal/ Kontra¢ezzjoni fin-nisa u I-irgiel

Qabel ma jinbeda t-trattament f’nisa li jistghu johorgu tqal, ghandu jigi pprovdut parir xieraq dwar
metodi effettivi ta’ kontracezzjoni. In-nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontra¢ezzjoni mhux
ormonali effettiva bhal metodu ta’ barriera matul it-terapija u ghal 28 jum wara l-ahhar doza ta’
tovorafenib (ara sezzjoni 4.5 u sezzjoni 4.6). Il-pazjenti rgiel 1i ghandhom shab nisa Ii jista’ jkollhom
it-tfal iridu juzaw kondoms u kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament b’tovorafenib u ghal
gimaghtejn wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Tumuri assoc¢jati ma’ newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1)

Abbazi ta’ data mhux klinika f"mudelli ta’ NF1 minghajr alterazzjonijict fi BRAF, tovorafenib jista’
jippromwovi tkabbir tat-tumur f’pazjenti b’tumuri asso¢jati ma’ NF1 (ara sezzjoni 5.3). Ghandha tigi
kkonfermata evidenza ta’ alterazzjoni fi BRAF qabel il-bidu tat-trattament b’tovorafenib.

Kontenut ta’ sodium

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

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug tovorafenib

Tovorafenib huwa substrat ghall-enzima metabolizzanti CYP2CS.

Inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP2C8

Inibituri qawwija jew moderati ta’ CYP2C8 huma mbassra li jzidu l-esponiment ghal tovorafenib
abbazi ta’ fehim mekkanistiku tal-eliminazzjoni tieghu, li jista’ jzid ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
b’tovorafenib (ara sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ inibitur gawwi jew moderat ta’
CYP2C8 (ez. gemfibrozil) ghandu jigi evitat.

Indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP2C8

Indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP2C8 huma mbassra li jnaqqsu l-esponiment ghal tovorafenib
abbazi ta’ fehim mekkanistiku tal-eliminazzjoni tieghu, 1i jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ tovorafenib (ara
sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ induttur gawwi jew moderat ta’ CYP2C8 (ez.
carbamazepine) ghandu jigi evitat.

Effetti ta’ tovorafenib fuq prodotti medicinali ohra

Substrati ta’ CYP3A4

Tovorafenib huwa induttur ta” CYP3A. L-ghoti flimkien ta’ tovorafenib huwa mistenni li jnaqqas
l-esponiment ta’ ¢erti substrati ta’ CYP3A, li jista’ jnaqqas l-effettivita ta’ dawn is-substrati (ara
sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ Certi substrati ta’ CYP3A (ez. tacrolimus) fejn
bidliet minimi fil-konéentrazzjoni jistghu jwasslu ghal nuqqasijiet terapewtici serji ghandu jigi evitat.
Jekk 1-ghoti flimkien ma jistax jigi evitat, immonitorja l-pazjenti ghal telf tal-effikacja hlief jekk ma
jkunx rakkomandat mod iehor fl-SmPC ta’ substrati ta’ CYP3A.

L-ghoti ta’ tovorafenib flimkien ma’ kontracettivi ormonali (substrati ta” CYP3A) jista’ jaghmel
il-kontracettivi ormonali ineffettivi (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 5.2). L-ghoti ta’ kontracettivi ormonali
flimkien ma’ tovorafenib ghandu jigi evitat. Jekk 1-ghoti flimkien ma jistax jigi evitat, irid jintuza
metodu ta’ kontracezzjoni mhux ormonali effettiv addizzjonali wagqt 1-ghoti flimkien u ghal 28 jum
wara li jitwaqqaf tovorafenib.

Substrati ta’ CYPI1A2, CYP2B6, CYP2C8 u CYP2C9

Data in vitro indikat li tovorafenib jista’ jkollu 1-potenzjal 1i jindu¢i CYP1A2 u CYP2B6 u li jinibixxi
CYP2C8, CYP2CO. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhix maghrufa. Meta tovorafenib jinghata

23



flimkien ma’ prodotti medi¢inali metabolizzati minn dawn l-enzimi, huwa rakkomandat monitoragg
xieraq.

Substrati ta’ trasportaturi

Data in vitro indikat li tovorafenib jista’ jkollu 1-potenzjal li jinibixxi BCRP, OATP1B1, OATP1B3 u
MATEI, ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhix maghrufa. Meta tovorafenib jinghata flimkien
ma’ prodotti medicinali i huma substrati ta’ dawn it-trasportaturi, huwa rakkomandat monitoragg
xieraq.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistehu johorgu tqal/Kontracezzjoni fin-nisa u l-irgiel

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jaghmlu test tat-tqala qabel ma jibdew it-trattament
b’tovorafenib.

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt it-terapija u ghal

28 jum wara li jitwaqqaf tovorafenib. Tovorafenib jista’ jnaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali,
u ghandha tintuza kontra¢ezzjoni mhux ormonali effettiva bhal metodu ta’ barriera (ara sezzjoni 4.5).
I1-pazjenti rgiel 1i ghandhom shab nisa li jista’ jkollhom it-tfal iridu juzaw kondoms u metodi effettivi
ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament b’tovorafenib u ghal gimaghtejn wara l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ tovorafenib f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Tovorafenib m’ghandux jinghata lil nisa tqal sakemm
il-beneficcju potenzjali ghall-omm ma jeghlibx ir-riskju possibbli ghall-fetu. In-nisa tqal ghandhom
jigu mgharrfa bir-riskju potenzjali ghall-fetu. Jekk pazjenta tohrog tqila waqt li tkun ged tichu
tovorafenib, il-pazjenta ghandha tigi informata bil-periklu potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk tovorafenib jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Riskju ghat-tarbija
mreddgha ma jistax jigi eskluz, ghalhekk it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b’tovorafenib
u ghal gimaghtejn wara l-ahhar doza.

Fertilita

M’hemmx data dwar l-effetti ta’ tovorafenib fuq il-fertilita fil-bnedmin. Abbazi ta’ sejbiet f’annimali,
tovorafenib jista’ jkollu impatt fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal u dan jista’ ma
jkunx riversibbli (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tovorafenib ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-istatus kliniku tal-pazjent u
I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ tovorafenib ghandhom jitqiesu meta tigi kkunsidrata 1-hila
tal-pazjent li jwettaq attivitajiet li jehtiegu gudizzju, hiliet motorji jew konjittivi. Il-pazjenti ghandhom
jigu mgharrfa bil-potenzjal li tovorafenib jikkawza gheja, li tista’ taffettwa dawn l-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

I1-profil tas-sigurta ta’ tovorafenib huwa bbazat fuq data migbura f’dagga minn 137 pazjent b’eta ta’
6 xhur jew aktar b’LGG pedjatrika li rkadiet jew rezistenti li ggorr alterazzjoni fi BRAF fi studju

kliniku wiehed (FIREFLY-1, Fergha 1 u 2). It-tul ta’ Zmien medjan tat-trattament kien ta’ 22.5 xahar
(firxa: 0.7 sa 32.1 xahar). Il-karatteristici tal-popolazzjoni tas-sigurta kienu maghmula minn pazjenti
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b’eta medjana ta’ 9 snin (firxa: sena sa 24 sena); 3 (2%) pazjenti kellhom eta minn 6 xhur sa < sentejn,
93 (68%) pazjent kellhom eta minn sentejn sa < 12-il sena, u 41 (30%) pazjent kellhom > 12-il sena.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina I-aktar komuni skont it-terminu ppreferut individwali tal-
MedDRA kienu bidliet fil-kulur tax-xaghar (77.4%), zieda fil-creatine phosphokinase fid-

demm (62.0%), gheja (60.6%), anemija (60.6%), rimettar (56.2%), ipofosfatemija (52.6%), ugigh ta’
ras (52.6%), raxx makulopapulari (50.4%), deni (46.7%), ittardjar fit-tkabbir (43.1%), gilda

xotta (40.9%), zieda fl-aspartate aminotransferase (38.0%), zieda fil-lactate dehydrogenase fid-
demm (38.0%), dardir (37.2%), stitikezza (36.5%), infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (35.8%),
dermatite sura ta’ akne (34.3%), epistassi (32.1%), tnaqqis fl-aptit (29.9%) u paronikja (29.9%).

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina serji I-aktar komuni kienu ttardjar fit-tkabbir (6.6%),
rimettar (6.6%), u emorragija minhabba t-tumur (5.1%).

Ir-reazzjoni avversa rrappurtata bl-aktar mod komuni li wasslet ghal tnaqqis tad-doza ta’ tovorafenib
> 5% tal-pazjenti kienet raxx makulopapulari (5.1%). Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar
mod komuni li wasslu ghall-interruzzjoni tad-doza ta’ tovorafenib £> 5% tal-pazjenti kienu

deni (13.9%), raxx makulopapulari (10.2%), rimettar (10.2%), gheja (5.8%), dardir (5.1%), ugigh ta’
ras (5.1%) u zieda fl-alanine aminotransferase (5.1%).

Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif permanenti ta’ tovorafenib f’aktar minn pazjent wiehed
kienu ttardjar fit-tkabbir (2.9%) u emorragija minhabba t-tumur (2.9%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati f”pazjenti ttrattati b’tovorafenib bhala monoterapija FIREFLY-1
(n =137) huma elenkati fit-Tabella 4. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi tal-gisem tal-MedDRA u I-konvenzjoni tal-frekwenza li gejja: komuni

hafna (> 1/10) u komuni (> 1/100 sa < 1/10). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtati f’pazjenti b’LGG pedjatrika
fFIREFLY-1 (n = 137)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna ‘ Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, paronikja, infezzjoni virali

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna ’ Anemija®

Disturbi fil-metaboliZmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna ’ Tnaqqis fl-aptit, ipokalimja, ipoalbuminemija, iponatremija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna ’ Ugigh ta’ ras

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni ‘ Blefarite, ghajn xotta

Disturbi vaskulari

Komuni hafna ‘ Emorragija®, emorragija fit-tumur®, fwawar

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna ‘ Rimettar, dardir, stitikezza, ugigh addominali?, stomatite®, dijarea’

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna Raxx®, bidliet fil-kulur tax-xaghar, gilda xotta", dermatite sura ta’
akne', hakk, bidla fil-kulur tal-gilda’, alope¢ja, reazzjoni ta’
fotosensittivita

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna Ittardjar fit-tkabbir®, ugigh fl-estremitajiet, mijalgja, artralgja
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Disturbi generali

Komuni hafna Gheja, deni, edima'

Investigazzjonijiet

Komuni hafna Tnaqqis fil-phosphorus fid-demm™, Zieda fil-creatine
phosphokinase fid-demm, zieda fil-lactate dehydrogenase
fid-demm, zieda fl-aspartate aminotransferase, tnaqqis fil-piz, zieda
fl-alanine aminotransferase, tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti, zieda fil-
bilirubina fid-demm, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm

Komuni Esinofilja

a
b

Tinkludi t-terminu tnaqqis fl-emoglobini

TinklIudi t-termini epistassi, tbengila, fsada mill-hanek, ematoma, petekje, emorragija gastrointestinali,
rimettar ta’ demm, demm fl-ippurgar, emorragija fl-apparat gastrointestinali t’isfel, purpura, emorragija
subdurali, emorragija vaginali

Tinkludi t-termini emorragija minhabba tumur, emorragija minhabba tumur fil-kranju

Jinkludi t-terminu wgigh fil-parti ta’ fuq tal-addome

Tinkludi t-termini ul¢era aftuza, ulceri fil-halq, kejlite, kejlite angulari, ul¢eri fix-xufftejn

Tinkludi t-terminu enterokolite

Jinkludi t-termini raxx makulopapulari, ekzema, raxx eritematuz, raxx bil-ponot, raxx bil-ponot tal-
materja, dermatite, reazzjoni allergika fil-gilda kkawzata mill-medicina, esfoljazzjoni tal-gilda, dermatite
bl-infafet, raxx follikulari, raxx makulari, raxx bil-hakk, eritema multiforme, raxx bl-infafet

Tinkludi t-termini ahtrig, xoffa xotta, xeroderma

Tinkludi t-terminu akne

b Tinkludi t-termini depigmentazzjoni tal-gilda, iperpigmentazzjoni tal-gilda, ipopigmentazzjoni tal-gilda,
nevus melanocitiku

Jinkludi t-terminu nuqqas ta’ tkabbir

Tinkludi t-termini edima fil-wic¢, nefha fil-wic¢, edima periorbitali, nefha fl-ghajn, edima periferali, nefha
periferali, edima fix-xufftejn, edima fil-vulva

Jinkludi t-terminu ipofosfatemija

gQ = ® o ©

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Emorragija fit-tumur (ITH, intratumoural haemorrhage)

F’FIREFLY-1, emorragija fit-tumur (li tinkludi t-termini emorragija minhabba tumur u emorragija
minhabba tumur fil-kranju) giet osservata fi 13.9% tal-pazjenti, 3.6% tal-pazjenti rrappurtaw
avvenimenti ta’ Grad > 3, 0.7% tal-pazjenti rrappurtaw avveniment ta’ Grad 5. Tovorafenib twaqqaf
b’mod permanenti minhabba avvenimenti ta’ ITH fi 2.9% tal-pazjenti. [Z-zmien medju sal-bidu minn
meta nbeda t-trattament b’tovorafenib kien ta’ 239.2 jum (medjan: 206 ijiem; firxa: 23-671 jum) u t-tul
ta’ zmien medju tal-okkorrenza inizjali ta’ ITH kien ta’ 30.8 jum (medjan: 19.5-il jum; firxa: jum
wiehed sa 88 jum).

Avvenimenti ohra ta’ emorragija

F’FIREFLY-1, gew osservati avvenimenti ohra ta’ emorragija £°40.1% tal-pazjenti pedjatrici,
b’avvenimenti ta’ Grad > 3 jsehhu fi 2.2%. L-aktar avveniment emorragiku frekwenti (epistassi) gie
rrappurtat fi 32.1% tal-pazjenti u I-maggoranza kienu ta’ Grad 1. Pazjent wiehed kellu avveniment ta’
epistassi ta’ Grad 3. Iz-zmien medju sal-bidu minn meta nbeda t-trattament b’tovorafenib kien ta’
124.5 jum (medjan: 77 jum; firxa: 4 ijiem-617-il jum), u t-tul ta’ zmien medju tal-okkorrenza inizjali
ta’ emorragija kien ta’ 78.1 jum (medjan: 9 ijiem; firxa: jum wiched-428 jum).

Ittardjar fit-tkabbir

Il-pazjenti ttrattati b’tovorafenib ghal perjodu sa 24 xahar urew tnaqqis mil-linja bazi fil-punteggi Z
ghat-tul meta mqabbel ma’ data normativa mqabbla ghall-eta u s-sess, ghalkemm tfal b’ LGG
pedjatrika jistghu jkunu mistennija li jkollhom bidla fir-rati tat-tkabbir meta mgabbla ma’ tfal
minghajr kan¢er. F’FIREFLY-1, ittardjar fit-tkabbir gie rrappurtat £°44.5% tal-pazjenti b’eta ta’

18-il sena jew inqas. Ittardjar fit-tkabbir wassal ghall-interruzzjoni tad-doza £5.1% tal-pazjenti u ghat-
tnaqqis tad-doza fi 2.2% tal-pazjenti. Fost dawk il-pazjenti li kellhom ittardjar fit-tkabbir li ttehdulhom
radjugrafiji tal-idejn biex tigi evalwata l-eta tal-ghadam, ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ gheluq
prematur tal-qarquca tal-epifisi jew avvanz fl-eta tal-ghadam. Ittardjar fit-tkabbir wassal ghal twaqqif
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b’mod permanenti fi 2.9% tal-pazjenti. [l-pazjenti segwiti wara l-interruzzjoni tat-trattament
b’tovorafenib urew irkupru tal-velo¢ita tat-tkabbir u zieda fil-punteggi Z.

Avvenimenti relatati mal-fwied

F’FIREFLY-1, zieda fl-ALT giet irrappurtata f°24.8% tal-pazjenti li kienu qed jiehdu tovorafenib.
Zieda fl-AST sehhet fi 38% tal-pazjenti li kienu qed jiehdu tovorafenib. Zidiet ta’ Grad > 3 fl-ALT u
fI-AST gew osservati £°5.8% u fi 2.9% tal-pazjenti, rispettivament. Barra minn hekk, zieda fil-
bilirubina giet irrappurtata f*14.6% tal-pazjenti. [z-Zzmien medju sal-bidu ta’ zieda flI-ALT kien ta’
215.3-il jum (firxa: 1-672 jum), ta’ zieda fl-AST kien ta’ 123.4 jum (firxa: 12-813-il jum), u ta’ zieda
fil-bilirubina kien ta> 79.6 jum (firxa: 13-645 jum). Zieda fl-ALT li wasslet ghall-interruzzjoni tad-
doza sehhet £°5.1% tal-pazjenti u ghat-tnaqqis tad-doza {*1.5% tal-pazjenti, u zieda fI-AST 1i wasslet
ghall-interruzzjoni tad-doza sehhet fi 2.9% tal-pazjenti, u ghat-tnaqqis tad-doza £°0.7% tal-pazjenti.
Zieda fil-bilirubina li wasslet ghall-interruzzjoni tad-doza sehhet £0.7% tal-pazjenti, minghajr ma kien
mehtieg tnaqqis tad-doza fl-ebda pazjenti.

Zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm

F’FIREFLY-1, 62% tal-pazjenti rrappurtaw avvenimenti ta’ zieda fil-creatine phosphokinase (CPK)
fid-demm. 12.4% tal-pazjenti rrappurtaw avvenimenti ta’ Grad > 3. L-avvenimenti kollha kienu mhux
serji. Minn dawk li rrappurtaw zieda fis-CPK, il-maggoranza (61.2%) irrappurtaw zieda fi Zzmien
I-ewwel 4 gimghat mill-bidu ta’ tovorafenib. Xi pazjenti kellhom episodji multipli. Zieda fis-CPK
wasslet ghal interruzzjoni tad-doza fi 3.6% tal-pazjenti. Iz-Zzmien medju sal-bidu minn meta nbeda
t-trattament b’tovorafenib kien ta’ 98.5 jum (medjan: 29 jum; firxa: 4 ijiem sa 701 jum). It-tul ta’
zmien medju tal-okkorrenza inizjali tal-avveniment kien ta’ 238.4 jum (medjan: 122 jum;

firxa: 8 ijiem-926 jum).

Anemija

F’FIREFLY-1, anemija giet irrappurtata £61.3% tal-pazjenti. 13.1% tal-pazjenti rrappurtaw
avvenimenti ta’ anemija ta’ Grad > 3. Il-maggoranza ta’ dawn il-pazjenti (54.8%) irrappurtaw
avveniment ta’ anemija fi zmien 60 jum mill-bidu ta’ tovorafenib. Pazjent wiehed kellu avveniment
serju. L-ebda pazjent ma waqqaf it-trattament minhabba anemija; 2.2% tal-pazjenti rrappurtaw
anemija li kienet tehtieg interruzzjoni tad-doza jew modifika fid-doza. 1z-zmien medju sal-bidu minn
meta nbeda t-trattament b’tovorafenib kien ta’ 107.4 ijiem (medjan: 57 jum; firxa: 8 ijiem-737 jum).
It-tul ta’ zmien medju tal-okkorrenza inizjali tal-anemija kien ta’ 207.1 ijiem (medjan ta’ 89.5 jum;
firxa: jum wiehed-826 jum).

Tossicita tal-gilda, inkluz fotosensittivita

F’FIREFLY-1, raxx sehh fi 83.2% tal-pazjenti. Il-bi¢¢a I-kbira tal-avvenimenti kienu hfief,
b’avvenimenti ta’ Grad > 3 rrappurtati fi 12.4% tal-pazjenti. Raxx wassal ghall-interruzzjoni tad-doza
£716.1% tal-pazjenti u ghat-tnaqqis tad-doza fi 8.8% tal-pazjenti, u pazjent wiehed (0.7%) waqqaf
it-trattament minhabba raxx bil-hakk. 1z-zmien medju sal-bidu ta’ raxx minn meta nbeda t-trattament
b’tovorafenib kien ta’ 87.6 jum (medjan: 14.5-il jum; firxa: jum wiehed-617-il jum), u t-tul ta’ Zmien
medju tal-okkorrenza inizjali ta’ raxx kien ta’ 103 ijiem (medjan: 43 jum; firxa: jum wiehed-777 jum).
Fotosensittivita sehhet f"14.6% tal-pazjenti, inkluz avveniment wiehed ta’ Grad 3 f’pazjent wiched
(0.7%) u wasslet ghall-interruzzjoni tad-doza f’pazjent wiehed (0.7%).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda informazzjoni dwar doza eccessiva b’tovorafenib. Jekk issehh doza eccessiva,
tovorafenib ghandu jitwaqqgaf u I-pazjent ghandu jigi ttrattat b’kura ta’ appogg flimkien ma’
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monitoragg xieraq kif mehtieg. Peress li tovorafenib jintrabat hafna mal-proteini fil-plazma, x’aktarx li
emodijalisi ma tkunx effettiva fit-trattament ta’ doza ec¢éessiva b’tovorafenib.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanza antineoplastika, inibitur ta’ protein kinase, inibitur ta’ B-Raf
serine-threonine kinase (RAF), Kodi¢i ATC: LO1EC04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tovorafenib huwa penetrant tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS, central nervous system), inibitur
selettiv ta’ RAF kinase tat-Tip II ta’ molekula zghira tal-kinases BRAF V600E mutanti, BRAF tat-tip
selvagg u CRAF tat-tip selvagg, inkluz monomeri u dimeri ta’ RAF u fuzjoni ta’ BRAF, li jrazzan
I-attivazzjoni tal-moghdija tal-protein kinase attivata minn mitogenu (MAPK, mitogen-activated
protein kinase) (ara sezzjoni 5.3).

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija tal-Qalb
Bid-doza rakkomandata ta’ tovorafenib ta’ 380 mg/m?* mill-halq darba fil-gimgha (li ma tagbizx
is-600 mg), ma gietx osservata zieda medja fl-intervall tal-QT ta’ > 20 millisekonda.

Effika¢ja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ tovorafenib giet evalwata f’pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar fi studju kliniku b’aktar
minn ¢entru wiehed, open-label u b’fergha wahda (FIREFLY-1 [Fergha 1]). II-pazjenti eligibbli

(n =76), mill-eta ta’ 6 xhur sa 25 sena, kienu mehtiega li jkollhom glijoma ta’ grad baxx (LGG,
low-grade glioma) pedjatrika li rkadiet jew rezistenti li ggorr alterazzjoni fi BRAF attivanti abbazi ta’
ttestjar f’laboratorju lokali. Il-pazjenti kienu mehtiega wkoll 1i jkollhom mill-inqas lezjoni wahda li
tista’ titkejjel kif iddefinit mill-kriterji ta” RANO 2010. Il-pazjenti kollha kienu réevew mill-inqas
ghazla wahda ta’ terapija sistemika minn qabel u kellhom evidenza dokumentata ta’ progressjoni
radjugrafika. Il-pazjenti b’tumuri li jgorru alterazzjoni(jiet) molekulari attivanti addizzjonali (ez.,
mutazzjonijiet IDH1/2, mutazzjonijiet FGFR) jew il-pazjenti b’dijanjosi maghrufa jew suspettata ta’
newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) gew eskluzi.

[1-pazjenti rcevew madwar 420 mg/m? tovorafenib mill-halq darba fil-gimgha (firxa:

290 sa 476 mg/m?, 0.76-1.25 darbiet id-doza rakkomandata) skont l-erja tas-superfi¢je tal-gisem
b’doza massima ta’ 600 mg sal-progressjoni tal-marda, telf tal-benefic¢ju kliniku jew tossic¢ita mhux
accettabbli.

Twettqu evalwazzjonijiet tat-tumur kull 12-il gimgha.

Il-punti finali tal-effikacja princ¢ipali kienu r-rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate) tal-
pazjenti evalwata permezz ta’ riezami indipendenti abbazi tal-kriterji ta’ RANO-HGG (Response
Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma, Evalwazzjoni tar-Rispons
f"Newro-Onkologija ghal Glijoma ta’ Grad Gholi), il-punt finali primarju, u l-kriterji ta’
RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology, Evalwazzjoni tar-Rispons
f"Newro-Onkologija Pedjatrika). Kejl tar-rizultat tal-effikacja addizzjonali kien it-tul tar-rispons,
zmien sar-rispons, ORR u sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression-free survival)
permezz ta’ riezami indipendenti abbazi tal-kriterji ta” RANO-LGG (2011).

L-eta medjana kienet ta’ 8.5 snin (firxa: sentejn sa 21 sena); 14-il pazjent kellhom inqas minn 6 snin,
42 kellhom bejn 6 u 12-il sena, 15 kellhom bejn 12 u 16-il sena u 6 pazjenti kellhom aktar minn
16-il sena u inqas minn 25 sena; 53% kienu maskili; 61% kienu Bojod u 93% kellhom stat ta’
ezekuzzjoni ta’ Karnofsky/Lansky ta’ 80 sa 100. [l-pazjenti récevew medjan ta’ 3 korsijiet sistemici
minn qabel (firxa: 1 sa 9), inkluz 22%, 26%, 21% u 30% li ré¢evew 1, 2, 3 u > 3 korsijiet sistemici
minn qabel, rispettivament. It-terapiji sistemic¢i minn gabel 1-aktar komuni kienu korsijiet ta’
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kimoterapija (carboplatin u vincristine). 46 pazjent (60%) ir¢evew trattament minn gabel b’inibitur tal-
moghdija tal-MAP kinase. L-aktar postijiet komuni tat-tumur kienu I-moghdija ottika (51%), strutturi
profondi tal-linja tan-nofs (12%), iz-zokk encefaliku (8%), i¢-Cerebellum (7%), u lI-emisfera cerebrali
(5%). 63 pazjent (83%) kellhom fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta” BRAF u 13-il pazjent (17%)
kellhom mutazzjoni V600.

It-tul ta’ Zmien medjan tat-trattament kien ta’ 23.7 xahar (firxa: 0.7 sa 32.1 xahar).

Skont il-protokoll, il-pazjenti setghu wkoll jiechdu pawza fakultattiva mill-medi¢ina wara li jlestu

26 ¢iklu ta’ terapija/24 xahar ta’ trattament u skont id-diskrezzjoni tal-investigatur: 43%

(33/76) tal-pazjenti kienu fuq pawza mill-medicina, 14% (11/76) tal-pazjenti baqghu jircievu
t-trattament. Mill-pazjenti li hadu pawza mill-medicina, 3 pazjenti (9.1%) regghu rc¢evew trattament
b’tovorafenib wara evidenza klinika jew radjugrafika ta’ progressjoni tal-marda.

Abbazi tal-kriterji ta’ RANO-HGG skont riezami indipendenti, mid-69 pazjent li setghu jigu evalwati,
I-ORR kienet ta” 71.0% (58.8, 81.3; CI ta’ 95%), bi 23.2% tal-pazjenti jkollhom rispons shih, 47.8%
rispons parzjali u 21.7% marda stabbli. It-tul ta’ zmien medjan tar-rispons kien ta’ 19.7-il xahar (CI ta’
95%: 13.7, NE [ma jistax jigi stmat]).

Ir-rizultati tal-effikacja abbazi ta” RAPNO-LGG huma murija fit-Tabella 5.

Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja abbazi ta’ riezami indipendenti FIREFLY-1 (Fergha-1)

Parametru tal-effikac¢ja RAPNO-LGG
N =76*
Rata ta’ rispons globali
ORR (CR+PR+MR) CI ta’ 95%* | 52.6% (40.8, 64.2)
L-Ahjar rispons globali
Rispons shih (CR, Complete response), n (%) 0(0)
Rispons parzjali (PR, Partial response), n (%) 29 (38.2%)
Rispons zghir (MR, Minor response), n (%) 11 (14.5%)
Marda stabbli (SD, Stable disease), n (%) 22 (28.9%)
Marda progressiva (PD, Progressive disease), n (%) 13 (17.1%)
Tul tar-rispons (DoR, Duration of response) N =40
Medjan (CI ta’ 95%)°, xhur 18.0 (12.0, 22.8)
Rata ta’ DoR wara > 12-il xahar (CI ta’ 95%)° 65.0% (48.2%, 77.6%)
Rata ta’ DoR wara > 24 xahar (CI ta’ 95%)° 25.6% (11.4%, 42.6%)

Tagsiriet: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma
(Evalwazzjoni tar-Rispons f’Newro-Onkologija Pedjatrika ghal Glijoma ta’ Grad Baxx); CI = confidence
interval (intervall ta’ kunfidenza).

*Mill-ingas lezjoni wahda li tista’ titkejjel permezz tal-kriterji tal-immagini rilevanti fil-linja bazi abbazi ta’
RAPNO-LGG

2 Abbazi tal-intervall ta’ kunfidenza ezatt ta’ Clopper-Pearson.

b Abbazi ta’ stima Kaplan-Meier.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudju
FIREFLY-2 sa Lulju 2030 b’Ojemda f’wiehed jew aktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika
fit-trattament ta’ glijoma ta’ grad baxx pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
pedjatriku).

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali. L-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali ghall-inqas darba
fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.
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5.2. Taghrif farmakokinetiku

Il-parametri farmakokinetic¢i ta’ tovorafenib huma pprezentati bhala medja (CV%) sakemm mhux
indikat mod ichor. Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, il-kon¢entrazzjoni massima (Cmax) fi stat fiss ta’
tovorafenib hija ta’ 6.9 pg/ml (23%) u I-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni mal-hin (AUC) hija ta’
508 pg.siegha/ml (31%). Iz-zmien biex jintlahaq l-istat fiss ta’ tovorafenib huwa ta’ 12-il jum (33%).
L-esponiment ghal tovorafenib jizdied b’mod proporzjonali mad-doza. Ma ssehh I-ebda
akkumulazzjoni klinikament sinifikanti ta’ tovorafenib.

Assorbiment

Abbazi ta’ studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom, il-hin medjan (minimu, massimu) ta’ tovorafenib
biex tintlahaq l-oghla konc¢entrazzjoni fil-plazma (Tmax) huwa ta’ 3 sighat (1.5, 4 sighat), wara doza
wahda b’pilloli jew suspensjoni orali.

Effett tal-ikel

Abbazi ta’ studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom, ma giet osservata I-ebda differenza klinikament
sinifikanti fis-Cmax u I-AUC ta’ tovorafenib wara 1-ghoti ta’ pilloli ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham
(madwar 859 kalorija totali, 54% xaham) meta mqabbla ma’ kondizzjonijiet ta’ sawm, izda t-Tmax gie
ttardjat ghal 6.5 sighat.

Distribuzzjoni

Abbazi ta> mmudellar pop-PK, il-volum evidenti ta’ distribuzzjoni ta’ tovorafenib huwa ta’ 60 L/m?
(23%). Tovorafenib huwa 97.5% marbut mal-proteini fil-plazma tal-bniedem in vitro. Tovorafenib
jintrabat hafna mal-proteini mal-albumina (= 95%) u jintrabat b’mod moderat ma’ glikoproteina ac¢ida
alpha-1 (AAG, alpha-1 acid glycoprotein) (= 42%).

Bijotrasformazzjoni

Tovorafenib jigi metabolizzat primarjament permezz ta’ aldehyde oxidase u CYP2CS in vitro. CYP3A,
CYP2C9 u CYP2C19 jimmetabolizzaw tovorafenib sa ¢ertu punt biss.

Studji dwar l-interazzjoni medicinali
Studji in vitro

Enzimi CYP450: Tovorafenib jinibixxi CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A, izda ma jinibixxix
CYP1A2, CYP2B6 u CYP2D6 potenzjalment f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti.
Tovorafenib jindu¢i CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 u CYP2C19 potenzjalment
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Sistemi ta’ trasportaturi: Tovorafenib mhuwiex substrat tal-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer
tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein), glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein), OATP1B1
u OATP1B3. Tovorafenib ma giex evalwat bhala substrat ta’ OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K u
OCT?2. Tovorafenib jinibixxi BCRP, OATP1B1, OATP1B3 u MATE]1 potenzjalment
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Eliminazzjoni

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, il-half-life terminali ta’ tovorafenib hija ta’ madwar 56 siegha (33%) u
t-tnehhija evidenti hija ta’ 0.7 L/siegha/m? (31%). Abbazi ta’ studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom,
wara doza orali wahda ta’ tovorafenib radjutikkettat, 66.1% tad-doza radjutikkettata totali giet
irkuprata fl-ippurgar (8.6% mhux mibdula) u 28.7% tad-doza giet irkuprata fl-awrina (0.2% mhux
mibdula).
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, ma giet osservata 1-ebda differenza klinikament sinifikanti
fil-farmakokinetika ta’ tovorafenib abbazi tal-eta (firxa: 1 sa 94 sena). Is-Cmax u 1-AUC fil-pazjenti
pedjatrici b’eta minn 11-il xahar sa 17-il sena kienu fi hdan il-firxa ta’ valuri osservati fl-adulti
moghtija l-istess doza skont l-erja tas-superfi¢je tal-gisem.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK, ma giet osservata I-ebda differenza klinikament sinifikanti ta’
tovorafenib fil-pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-kliewi (¢GFR > 30 ml/min/1.73 m?
ikkalkulata permezz tal-ekwazzjoni Schwartz jew tal-ekwazzjoni MDRD). Tovorafenib ma giex
studjat f’pazjenti b’indeboliment sever (¢GFR < 30 ml/min/1.73 m?) tal-kliewi

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Abbazi ta’ mmudellar pop-PK tad-data PK idderivata mill-istudji klini¢i, ma giet osservata l-ebda
differenza klinikament sinifikanti ta’ tovorafenib fil-pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied ftit
anormali (iddefiniti bhala bilirubina < limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal] u
Aspartate Aminotransferase (AST) > ULN jew bilirubina > 1 sa 1.5x ULN u kwalunkwe AST).
Tovorafenib ma giex studjat f’pazjenti b’testijiet tal-funzjoni tal-fwied moderatament anormali
(iddefiniti bhala bilirubina > 1.5x sa 3x ULN u kwalunkwe AST) jew testijiet tal-funzjoni tal-fwied
severament anormali (iddefiniti bhala bilirubina totali > 3 x ULN u kwalunkwe AST) (ara

sezzjoni 4.2).

Razza
Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ tovorafenib abbazi
tar-razza (Bajda, Sewda, Asjatika).

Generu
Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ tovorafenib abbazi
tas-sess.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

L-esponiment ghal tovorafenib huwa asso¢jat ma’ tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul ghall-eta f’pazjenti
pedjatrici. Ir-riskju ta’ tnaqqis fit-tul ghall-eta jippersisti waqt it-trattament b’tovorafenib. Esponiment
oghla ghal tovorafenib gie asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi bhal raxx fuq il-gilda u
zieda fl-enzimi tal-fwied (AST u ALT) (ara sezzjoni 4.8). Ir-relazzjoni bejn 1-esponiment u r-rispons
ghar-rata ta’ rispons globali abbazi ta” RAPNO-LGG ma kinitx klinikament sinifikanti fuq il-firxa
tad-doza ta’ 290 sa 476 mg/m?* (0.76-1.25 darbiet id-doza rakkomandata).

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

In vitro, tovorafenib zied il-fosforilazzjoni ta’ kinase rregolata minn sinjali ekstrac¢ellulari (ERK,
extracellular signal-regulated kinase) f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti f*¢elluli b’telf tal-
funzjoni ta’ newrofibromatozi tat-Tip 1 (NF1-LOF, neurofibromatosis Type 1-loss of function) li
jissuggerixxi attivazzjoni, aktar milli inibizzjoni, tal-moghtija tal-MAP kinase. F’mudell ta’ gurdien
genetikament modifikat b’NF1 ta’ newrofibroma plexiforme minghajr alterazzjoni fi BRAF,
tovorafenib ma kellux attivita kontra t-tumur (ara sezzjoni 4.4) u filwaqt 1i mhux statistikament
sinifikanti, giet innotata zieda fil-volum tat-tumur fi 2/12-il gurdien (madwar 17%).

F’¢elluli HEK293 transfettati b’hERG, il-kanal hERG gie inibit u dan jindika potenzjal ghal titwil tal-

QT. Nofs il-kon¢entrazzjoni inibitorja massima kienet ta’ 8.9 uM li hija 32 darba oghla mill-
koncentrazzjoni klinika mhux marbuta fil-plazma fl-adulti.
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Reazzjonijiet avversi li ma gewx osservati fi studji klini¢i, izda li dehru f’annimali f’livelli ta’
esponiment simili ghal-livelli ta” esponiment kliniku u b’rilevanza possibbli ghall-uzu kliniku kienu
kif gej:

Tovorafenib ma kienx kar¢inogeniku fi studju ta’ 26 gimgha (jew 6 xhur) fi grieden transgenici
f’esponimenti madwar 0.6 darbiet 1-esponiment fil-bniedem (AUC) bid-doza rakkomandata
ghall-bniedem. Abbazi ta’ studji in vitro u in vivo, tovorafenib mhuwiex ikkunsidrat li ghandu effett
tossiku fuq il-geni f’esponimenti klinikament rilevanti.

Fi studju preliminari dwar 1-izvilupp tal-embrijun u I-fetu fil-firien, gie osservat telf totali tal-btien
minhabba riassorbiment bikri fin-nisa kollha b’livelli ta’ esponiment aktar baxxi mid-doza
rakkomandata fil-bniedem. Dan wassal biex 1-ebda fetu ma kien disponibbli ghal aktar ezaminazzjoni,
u jispjega n-nuqqas ta’ aktar studji dwar l-izvilupp (studji pivotali dwar l-izvilupp tal-embrijun u I-fetu
u studju dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid).

Fi studju dwar il-fertilita u l-izvilupp bikri tal-embrijun f’firien nisa, tovorafenib naqqas in-numru ta’
tqaliet, corpora lutea u embrijuni hajjin, kif ukoll Zied it-telf wara l-impjant b’dozi baxxi ta’ madwar
0.8 darbiet 1-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata abbazi tal-AUC.

Fi studji dwar it-tossikologija ta’ dozi ripetuti f’firien li damu sa 3 xhur, sejbiet relatati ma’
tovorafenib f’firien nisa kienu jinkludu zieda riversibbli fil-hxuna tal-mukuza vaginali, zieda fid-daqs
u/jew fin-numru ta’ corpora haemorrhagicum u emorragija, u gew osservati follikoli ¢isti¢i mhux
riversibbli, tnaqqis fil-corpora lutea u iperplazja ta¢-celluli interstizjali fl-ovarji b’dozi madwar

0.4 darbiet 1-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata abbazi tal-AUC. Fil-firien irgiel,
tovorafenib naqqas il-piz tal-epididime u tat-testikoli, li huwa korrelatat ma’ degenerazzjoni/atrofija
tubulari riversibbli tat-testikoli u tnaqqis tal-isperma fl-epididime b’dozi madwar 0.3 darbiet
I-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata abbazi tal-AUC.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Copovidone

Cellulose, microcrystalline

Mannitol (E421)

Sodium Lauril sulfate

Simeticone

Maltodextrin

Silica, colloidal anhydrous

Sucralose

Toghma artificjali tal-frawli (li fiha maltodextrin, triacetin, toghma artificjali)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Trab ghal suspensjoni orali:
3 snin.

Suspensjoni orali rikostitwita:
15-il minuta

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg tat-Tip III ¢ar ta’ 30 ml b’sigill b’induzzjoni u ghatu tal-polypropylene abjad.
Kull pakkett fih flixkun wiehed, siringa ghal dozagg orali ta’ 20 ml u adattatur tal-flixkun.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

o L-istruzzjonijiet ghall-uzu ghandhom jinqraw b’attenzjoni qabel kull darba li tigi ppreparata
doza ta’ Ojemda.

o It-tabib jew l-ispizjar ghandhom juru lill-pazjent jew lill-persuna li tiehu hsiebu kif jippreparaw,
ikejlu u jaghtu doza ta’ Ojemda b’mod tajjeb.

o I1-flixkun huwa maghmul mill-hgieg. Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza jekk il-flixkun ikun
miksur jew ikollu l-hsara, jew jekk is-sigill tas-sigurta taht 1-ghatu jkun miksur jew nieqes.

o Ghandhom jintuzaw biss 14 ml ta’ ilma ta’ temperatura ambjentali biex jigi ppreparat Ojemda.

o Uza biss sa 12 ml ta’ Ojemda minn kull flixkun ippreparat. Jekk id-doza preskritta hija ta’ aktar
minn 12 ml (300 mg), aqsam id-doza kemm jista’ jkun b’mod indags bejn kull flixkun
ippreparat (ez., 6 ml u 7 ml ghal doza ta’ 325 mg). Ipprepara l-ewwel flixkun u aghti doza qabel
ma tipprepara t-tieni flixkun.

o Kull doza trid tinghata fi Zzmien 15-il minuta wara li tkun giet ippreparata I-medicina.

Istruzzjoni ghar-rikostituzzjoni ta’ Ojemda trab ghal suspensjoni orali

Nota: jekk huwa mehtieg aktar minn flixkun wiched ghad-doza preskritta, il-fliexken ghandhom jigu
kostitwiti wiched wiehed. Agsam id-doza kemm jista’ jkun b’mod indags bejn kull flixkun ippreparat.
Din il-pro¢edura ghandha ssir fuq wic¢ nadif u ¢att 1i ser tahdem fuqu u b’idejn nodfa.

Pass 1: Imla tazza sa nofsha b’ilma ta’ temperatura ambjentali. Tuzax ilma kiesah.

Pass 2: Igbed il-planger tas-siringa ghal dozagg orali biex tigbed 1-ilma ezatt sal-marka ta’ 14 ml.

Pass 3: Dawwar it-tarf tas-siringa ghal dozagg orali ’1 fuq u ¢¢ekkja hemmx bziezaq tal-arja. Jekk
jidhru bziezaq tal-arja kbar fis-siringa ghal dozagg orali, imbotta 1-ilma lura got-tazza u mbaghad erga’
igbed I-ilma sal-marka ta’ 14 ml. Irrepeti dan il-pass sakemm ma jkun hemm l-ebda buzzieqa tal-arja
kbira. Ma jimpurtax jekk ikun hemm bziezaq tal-arja zghar (ara Figura 1)

Figura 1
Mhux tajjeb Mhux tajjeb Tajjeb

X

Pass 4: Iftah il-flixkun bit-trab billi taghfas ’1 isfel sewwa fuq I-ghatu u ddawru lejn ix-xellug (kontra
l-arlogg). Tuzax il-prodott jekk il-flixkun ikun miksur, ikollu I-hsara jew jekk is-sigill tas-sigurta taht
I-ghatu ikun miksur jew nieqes. Tarmix I-ghatu.

Pass 5: Uza s-siringa ghal dozagg orali biex tinjetta 14 ml ezatti ta’ ilma gol-flixkun (ara Figura 2).
Minnufih, erga’ aghlaq il-flixkun bl-ghatu billi taghfas ’l isfel waqt li ddawwar 1-ghatu lejn il-lemin
(skont l-arlogg). Hawwad il-flixkun sew ghal 60 sekonda fid-direzzjonijiet kollha.

Aqleb il-flixkun ta’ taht fuq biex ticcekkja jekk hemmx xi trab li wehel fuq gewwa gol-flixkun (ara
Figura 3). Jekk ghadek qged tara t-trab fil-flixkun, kompli hawwad il-flixkun ghal 15-il sekonda ohra
sakemm ma tibgax tara t-trab fil-flixkun. Thawwadx il-flixkun ghal aktar minn 2 minuti b’kollox.
Jekk ghadek qed tara t-trab fil-flixkun, staqsi ghal flixkun gdid.
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Figura 2 Figura 3
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Pass 6: Erga’ aqleb il-flixkun ta’ taht fuq u dawru ghal 30 sekonda (ara Figura 4). Nehhi 1-ghatu u
¢cekkja 1i m’hemmx solidi mwahhlin fl-ghonq tal-flixkun. Jekk tara solidi fl-ghongq tal-flixkun xhin
tnehhi I-ghatu, erga’ aghlaq il-flixkun, aqleb il-flixkun ta’ taht fuq u dawru ghal 15-il sekonda ohra.
Halli I-flixkun joqghod ghal 60 sekonda biex thalli 1-bi¢éa 1-kbira tar-raghwa titlaq. Nota: Jekk ikun
hemm raghwa fil-flixkun din tnaggas I-ammont ta’ Ojemda ghas-suspensjoni orali.

Figura 4

sekog, Halli I-flixkun = sekonda
joqghod

Pass 7: Dahhal l-adattatur tal-flixkun b’mod sod fil-flixkun billi timbotta sewwa gol-parti ta’ fuq
tal-flixkun. It-tarf ta’ fuq tal-adattatur tal-flixkun ghandu jkun bi dritt il-parti ta’ fuq tal-flixkun.
Tnehhix |-adattatur tal-flixkun wara li jkun dahal gol-flixkun.

Pass 8: I¢cekkja d-doza preskritta fmillilitri (ml). Igbed 1-arja fis-siringa ghal dozagg orali billi tigbed
il-planger ’il barra sakemm tintlahaq id-doza preskritta.

Pass 9: Dahhal it-tarf tas-siringa ghal dozagg orali gol-adattatur tal-flixkun. It-tarf tas-siringa ghal
dozagg orali ghandu jidhol issikkat fit-togba tal-adattatur tal-flixkun. Bis-siringa ghal dozagg orali
f’postha u waqt li zzomm il-flixkun fejn it-tarf tas-siringa ghal dozagg orali jidhol fl-adattatur
tal-flixkun, dawwar is-suspensjoni orali ghal 30 sekonda (ara Figura 5).

Figura 5

30

sekonda

Pass 10: Injetta I-arja mis-siringa ghal dozagg orali gol-flixkun (ara Figura 6). Zomm is-siringa ghal
dozagg orali f’postha u aqleb il-flixkun ta’ taht fuq. Biex tkejjel id-doza preskritta, zomm it-tarf
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tas-siringa ghal dozagg orali jhares ’il fuq u igbed il-planger sakemm il-parti ta’ fuq tal-planger tigi bi
dritt id-doza preskritta f’millilitri.

Figura 6

Pass 11: Wagqt li s-siringa tkun ghadha mdahhla gol-adattatur tal-flixkun, nehhi kwalunkwe buzzieqa
tal-arja fis-siringa ghal dozagg orali billi timbotta Ojemda bil-mod lura fil-flixkun u mbaghad terga’
tigbed il-planger biex tigbed id-doza preskritta tieghek.

Irrepeti dan il-pass sakemm tara li fadal ftit jew 1i ma fadalx bziezaq tal-arja jew jekk tigbed id-doza
I-hazina fis-siringa ghal dozagg orali. Uza biss sa 12 ml ta’ Ojemda minn kull flixkun ippreparat.

Pass 12: Halli t-tarf tas-siringa ghal dozagg orali gol-adattatur tal-flixkun u b’attenzjoni aqleb
il-flixkun ghal pozizzjoni wieqfa. Erga’ poggi 1-flixkun fuq wic¢ catt li ged tahdem fuqu. Ohrog it-tarf
tas-siringa ghal dozagg orali bil-mod minn gol-adattatur tal-flixkun billi tigbed dritt ’il fuq bil-galbu.
Ojemda huwa lest biex jinghata.

Ghoti bl-uzu ta’ siringa orali

Xhin is-suspensjoni tkun ippreparata, poggi t-tarf tas-siringa ghal dozagg orali gewwa 1-halq bit-tarf
imiss ma’ wahda mill-haddejn u mbaghad imbotta I-medi¢ina bil-mod fil-halq billi taghfas il-planger
] isfel.

Taghfasx il-planger bis-sahha. Dan jista’ jwassal biex il-pazjent jifga. Halli lit-tifel/tifla jibilghu waqt
li tkun qed taghti Ojemda

Ghoti bl-uzu ta’ tubu tat-tmigh

Uza biss tubu tat-tmigh b’daqs minimu ta’ 12 French. Lahlah it-tubu tat-tmigh skont l-istruzzjonijiet
tal-manifattur gabel ma taghti s-suspensjoni. Uza siringa ENFit biex tigbed s-suspensjoni mill-flixkun
u mbaghad imbotta s-suspensjoni fit-tubu tat-tmigh b’adattatur ENFit. Fl-ahhar, lahlah it-tubu
tat-tmigh wara l-ghoti skont l-istruzzjonijiet tal-manifattur.

Jekk huma mehtiega 2 fliexken biex tipprepara d-doza mehtiega, irrepeti I-Passi 1 sa 12 u aghti
I-kumplament tad-doza minnufih. Ac¢certa li taghti d-doza shiha ta’ Ojemda.

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

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

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2025/004
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: JT xahar SSSS
Data tal-ahhar tigdid: JJ xahar SSSS

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http:/www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’> WARA
L-AWTORIZZAZZJONI JIGU KOMPLUTI
GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

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

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma stabbiliti fl-Artikolu 9
tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a
tar-Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-Zzmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ tovorafenib fit-trattament ta’
pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar bi glijoma ta’ grad baxx (LGG, low-grade
glioma) pedjatrika li ggorr fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta’ BRAF, jew
mutazzjoni BRAF V600, I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rapport finali
tal-istudju ta’ fazi 11l randomised, bi grupp parallel u b’zewg ferghat
(FIREFLY-2) biex jigu evalwati l-effikacja u s-sigurta ta’ tovorafenib bhala
monoterapija kontra kimoterapija bhala standard ta’ kura (SoC, standard of
care) f’pazjenti bi glijoma ta’ grad baxx pedjatrika li ggorr alterazzjoni tal-gene
fibrosarkoma ac¢cellerata b’mod rapidu (RAF, rapidly accelerated fibrosarcoma)
attivanti li tehtieg terapija sistemika tal-ewwel ghazla.

30 ta’ April 2032

L-MAH ghandu jiggenera data PK addizzjonali f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’
ingas minn sentejn u jissottometti mudell PK tal-popolazzjoni aggornat li
jinkorpora din id-data, inkluz valutazzjoni tal-esponiment sistemiku u, jekk
mehtieg, rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg riveduti ghal dan is-sottogrupp
ta’ pazjenti.

30 ta’ April 2032
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

40



A. TIKKETTAR

41



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ojemda 100 mg pilloli miksija b’rita
tovorafenib

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ tovorafenib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

16-il pillola miksija b’rita
20 pillola miksija b’rita
24 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2025/001 16-il pillola miksija b’rita
EU/1/26/2025/002 20 pillola miksija b’rita
EU/1/26/2025/003 24 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ojemda 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ojemda 100 mg pilloli
tovorafenib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ipsen Pharma

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ojemda 25 mg/ml trab ghal suspensjoni orali
tovorafenib

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

Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed ta’ suspensjoni orali jaghti 300 mg fi 12 ml ta’ tovorafenib
b’25 mg/ml.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal suspensjoni orali.
Fih flixkun wiehed, adattatur tal-flixkun wiehed, siringa ghal dozagg orali wahda.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Uza fi zmien 15-il minuta mir-rikostituzzjoni.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2025/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ojemda 25 mg/ml

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ojemda 25 mg/ml trab ghal suspensjoni orali
tovorafenib

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

Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed ta’ suspensjoni orali jaghti 300 mg fi 12 ml ta’ tovorafenib
b’25 mg/ml.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal suspensjoni orali.
Ghal uzu ta’ darba.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra l-istruzzjonijiet ghall-uzu qabel ir-rikostituzzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Uza fi zmien 15-il minuta mir-rikostituzzjoni.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2025/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ojemda 100 mg pilloli miksija b’rita
tovorafenib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li t-tifel/tifla tieghek jista’ jkollhom. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara
kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma t-tifel/tifla tieghek jibdew juzaw din il-medic¢ina peress li

fih informazzjoni importanti.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqgrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tat-tifel/tifla
tieghek.

- Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett.
Ara sezzjoni 4.

- L-informazzjoni f’dan il-fuljett hija ghalik jew ghat-tifel/tifla tieghek — izda fil-fuljett ser
jinghad biss “it-tifel/tifla tieghek”.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Ojemda u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma taghti Ojemda
3. Kif ghandek taghti Ojemda

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Ojemda

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Ojemda u ghalxiex jintuza

Ojemda fih is-sustanza attiva tovorafenib u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala
inibituri tal-protein kinase.

Dan jintuza f’pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar biex jittratta glijoma ta’ grad baxx pedjatrika. Dan
huwa tip ta’ tumur fil-mohh li jifforma fic-celluli glijali li jappoggjaw u jipprotegu ¢-celluli tan-
nervituri fil-mohh u s-sinsla tad-dahar. Il-glijomi jinghataw grad minn 1 sa 4, 1i jindika kemm huma
aggressivi ¢-celluli tat-tumur. Grad 1 u 2 huma meqjusa bhala glijomi ta’ grad baxx.

Ojemda jintuza f"pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar, li t-tumur fil-mohh taghhom:

. ghandu anormalita fil-gene BRAF (fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta’ BRAF, jew
mutazzjoni BRAF V600), u;

. rega’ lura wara trattament precedenti jew ma rrispondiex ghal trattament prec¢edenti.

It-tabib ser jaghmel test biex jizgura li Ojemda huwa tajjeb ghat-tifel/tifla tieghek qabel ma jinbeda t-

trattament.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma taghti Ojemda

Taghtix Ojemda
o jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergi¢i ghal tovorafenib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek gqabel ma taghti Ojemda. It-tabib ghandu bzonn ikun jaf jekk it-

tifel/tifla tieghek:

o ghandhomx problemi ta’ fsada. Ojemda jista’ jikkawza problemi ta’ fsada, inkluz fsada fit-
tumur. L-uzu ta’ medicini li jipprevjenu d-demm milli jaghqad, bhal antikoagulanti jew terapija
kontra I-plejtlits, jista’ jzid ir-riskju ta” dawn il-problemi ta’ fsada wagqt it-trattament b’Ojemda.
Jekk isehhu problemi ta’ fsada, it-tabib jista’ jwaqqaf, ikompli b’doza mnaqqsa jew iwaqqaf it-
trattament b’Ojemda b’mod permanenti abbazi tas-severita taghhom. Ghid lit-tabib tieghek
minnufih jekk it-tifel/tifla tieghek jizviluppaw sintomi, li jinkludu:

0 fsada mill-imnieher;

ugigh ta’ ras;

soghla bid-demm jew emboli tad-demm,;

rimettar bid-demm jew rimettar li jixbah il-fdalijiet tal-kafe uzat;

ippurgar ahmar jew iswed li jixbah il-qatran;

konfuzjoni;

diskors ma jinftehimx;

sturdament;

dghufija

OO0OO0OO0O0O0OO0OO0O

. ghandhomx problemi tal-gilda. Ojemda jista’ jikkawza raxx, inkluz fotosensittivita
(kondizzjoni fejn il-gilda ssir sensittiva hafna ghad-dawl tax-xemx jew forom ohra ta’ dawl
ultravjola u jistghu jinharqu malajr). Ghandek tipprova tevita li t-tifel/tifla tieghek ikunu esposti
direttament ghax-xemx peress li dan jista’ jwassal ghal reazzjonijiet tal-gilda. Uza mizuri ta’
prekawzjoni bhal krema ta’ protezzjoni mix-xemx (SPF > 50), nuccali tax-xemx u/jew ilbies
protettiv waqt it-trattament b’Ojemda. It-tabib jista’ jwaqqaf, inaqqas id-doza jew iwaqqaf it-
trattament b’mod permanenti abbazi tas-severita tar-reazzjoni. Ghid lit-tabib tieghek minnufih
jekk it-tifel/tifla tieghek jizviluppaw sintomi li jinkludu

0 ponot fuq irqajja’ tal-gilda li jkunu bidlu I-kulur;

tqaxxir, hmura jew irritazzjoni tal-gilda;

infafet;

raxx.

(el elNe)

X’ser jiccekkja t-tabib tat-tifel/tifla tieghek qabel u waqt it-trattament

- It-tifel/tifla tieghek ser isirulhom testijiet tad-demm biex jigi ¢cekkjat kemm ged jahdem tajjeb
il-fwied qabel ma jibdew it-trattament, xahar wara li jibdew u regolarment wagqt it-trattament
b’Ojemda. Dan ghaliex Ojemda jista’ jikkawza problemi fil-fwied. Jekk isehh dan, it-tabib jista’
jwaqgqaf it-trattament ghal ftit Zzmien jew b’mod permanenti jew inaqqas id-doza.

- It-tabib ser jimmonitorja t-tkabbir tat-tifel/tifla tieghek qabel ma jibdew it-trattament,
regolarment wagqt it-trattament u ladarba t-trattament ikun twaqqaf. Dan ghaliex Ojemda jista’

jnaqqas ir-rata li biha jikbru t-tifel/tifla tieghek.

Tfal izghar minn 6 xhur
Ojemda mhuwiex rakkomandat li jintuza fi tfal izghar minn 6 xhur. Ma giex studjat f’dan il-grupp ta’
eta.

Medicini ohra u Ojemda

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qed jichdu, hadu dan
| ahhar jew jistghu jiehdu xi medic¢ini ohra gabel ma jibdew it-trattament b’Ojemda. Dan jinkludi
medic¢ini miksuba minghajr ricetta.
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Dan huwa importanti hafna peress li xi medicini jistghu jaffettwaw kif jahdem Ojemda jew jaghmluha

aktar probabbli li t-tifel/tifla tieghek ikollhom effetti sekondarji. Ojemda jista’ jaffettwa wkoll kif

jahdmu xi medic¢ini ohra.

- gemfibrozil, medi¢ina uzata biex tittratta livelli gholjin ta’ kolesterol u xaham fid-demm

- carbamazepine, medicina uzata biex twaqqaf accessjonijiet

- tacrolimus: medicina uzata biex trazzan is-sistema immunitarja ta’ gismek, jew twaqqaf lil
gismek milli jichad trapjant ta’ organi

- sustanzi biex ma tohrogx tqila: jekk ged tuza kontracettivi orali ormonali, trid tuza wkoll
metodu ta’ kontra¢ezzjoni affidabbli ta’ barriera (ara Tqala, treddigh u fertilita)

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk it-tifel/tifla tieghek qed jiehdu xi wahda minn
dawn il-medi¢ini (jew jekk ghandek xi dubju). It-tabib jista’ jiddeciedi li jaggusta d-doza.

Tqala, treddigh u fertilita

Tqala

Ghalkemm din il-medi¢ina ser tintuza primarjament fi tfal zghar, tista’ tintuza f’pazjenti akbar Ii jista’

jkollhom it-tfal. Din is-sezzjoni hija mmirata lejn dawn il-pazjenti

o Jekk inti tqila, jew jekk tahseb li tista’ tkun tqila, itlob il-parir tat-tabib jew tal-infermier qabel
tiehu din il-medicina. Ojemda jista’ potenzjalment jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

o Jekk inti tohrog tqila waqt li tkun ged tichu din il-medi¢ina, ghid lit-tabib immedjatament. Data
minn studji f’annimali wriet li Ojemda jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

Jekk it-tifla tieghek tista’ tohrog tqila, it-tabib ser jaghmel test qabel ma jibdew it-trattament b’Ojemda.

Kontracezzjoni

Jekk it-tifla tieghek tista’ tohrog tqila, hija trid tuza metodu affidabbli biex ma tohrogx tqila
(kontracezzjoni) waqt it-trattament b’Ojemda u ghal mill-inqas 28 jum wara l-ahhar doza ta’ Ojemda.
Metodi biex ma tohrogx tqila li fihom ormoni (bhal pilloli, injezzjonijiet jew patches biex ma tohrogx
tqila) jistghu ma jahdmux tajjeb wagqt it-trattament b’Ojemda. Ghandu jintuza metodu ta’ barriera
effettiv mhux ormonali biex ma tohrogx tqila (ez. kondom) biex jigi evitat ir-riskju ta’ tqala waqt li
tkun ged tiehu Ojemda. Itlob il-parir tat-tabib jew tal-infermier.

Jekk it-tifel tieghek jista’ jkollu t-tfal, it-tifel tieghek ghandu juza metodu effettiv mhux ormonali biex
is-sichba ma tohrogx tqila (kontracezzjoni) waqt it-trattament b’Ojemda u ghal gimaghtejn wara |-
ahhar doza ta’ Ojemda.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Ojemda jistax jghaddi fil-halib tas-sider. It-tifla tieghek m’ghandhiex tredda’
wagqt it-trattament u ghal gimaghtejn wara li jitwaqqaf it-trattament. Kellem lit-tabib dwar 1-ahjar mod
kif titma’ lit-tarbija matul dan iz-zmien.

Fertilita

L-effetti ta’ Ojemda fuq il-fertilita mhumiex maghrufa. Din il-medicina jista’ potenzjalment ikollha
impatt fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-nisa u l-effetti jistghu ma jkunux riversibbli. L-ghazliet biex
jitjiebu l-probabbiltajiet li t-tifel/tifla tieghek ikollhom it-tfal fil-futur ghandhom jigu diskussi mat-
tabib tat-tifel/tifla tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ojemda jista’ jkollu effetti sekondarji li jistghu jaffettwaw il-hila tat-tifel/tifla tieghek li jsuqu vettura,
isuqu rota/scooter, juzaw magni jew jiehdu sehem fattivitajiet ohra li jehtiegu vigilanza. Jekk
it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi bil-vista jew thossuhom ghajjenin jew dghajfa, jew il-livelli
tal-energija taghhom huma baxxi, ghandhom jevitaw attivitajiet bhal dawn.

Deskrizzjonijiet ta’ dawn l-effetti jistghu jinstabu fis-sezzjoni 4.
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Iddiskuti mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier jekk ikollok xi dubju dwar kwalunkwe haga.
Il-marda, is-sintomi u s-sitwazzjoni tat-trattament tat-tifel/tifla tieghek jistghu wkoll jaffettwaw il-hila
taghhom li jiehdu sehem fattivitajiet bhal dawn.

Ojemda fih sodium
Din il-medicina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola ta’ 100 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek taghti Ojemda

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek taghti

It-tabib ser jiddeciedi dwar id-doza t-tajba ta” Ojemda abbazi tad-dags tal-gisem tat-tifel/tifla tieghek,
inkluz il-piz u t-tul taghhom.

It-tabib jista’ jiddeciedi li t-tifel/tifla tieghek ghandhom jinghataw doza aktar baxxa jekk ikollhom
effetti sekondarji.

It-trattament ser ikompli sakemm it-tifel/tifla tieghek jibbenefikaw minnu u ma jsehh l-ebda effett
sekondarju mhux acéettabbli.

Kif ghandek taghtih

It-tifel/tifla tieghek ghandhom jibilghu I-pilloli shah mal-ilma. Il-pilloli ma jridux jintmaghdu,
jingasmu jew jitfarrku. Jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibilghu l-pilloli, Ojemda huwa
disponibbli wkoll bhala trab ghal suspensjoni orali.

Aghti Ojemda darba fil-gimgha mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk taghti Ojemda aktar milli suppost
Jekk tajt wisq Ojemda, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier. Jekk possibbli, urihom
il-pakkett ta’ Ojemda u dan il-fuljett.

Jekk tinsa taghti Ojemda

o Jekk id-doza fil-gimgha ta’ Ojemda tigi ttardjata bi 3 ijiem jew inqas, aghtiha malli tiftakar.
Aghti d-doza li jmiss lit-tifel/tifla tieghek fil-jum skedat regolari li jmiss.

o Jekk id-doza ta’ Ojemda tigi ttardjata b’aktar minn 3 ijiem, agbizha u aghti d-doza li jmiss
lit-tifel/tifla tieghek fil-jum skedat regolari li jmiss.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jirremettu wara li jiehdu Ojemda

Jekk it-tifel/tifla tieghek jirremettu immedjatament wara li jiehdu Ojemda, erga’ aghti d-doza lit-
tifel/tifla tieghek. Jekk ghandek dubju dwar jekk ghandekx taghti doza ohra, ikkuntattja lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf taghti Ojemda

Aghti Ojemda sakemm jirrakkomanda t-tabib. Tigafx sakemm it-tabib ma jaghtikx parir biex taghmel
dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Ieqaf uza din il-medi¢ina u fittex attenzjoni medika urgenti jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom
xi wiehed mis-sintomi li gejjin:

Fsada severa, bhal fsada mill-imnicher li ma tigafx.

Sinjali ta’ fsada minhabba t-tumur, bhal tingiz f’daqqa, dghufija, tnemnim jew ugigh ta’ ras
f’daqqa u sever, dardir jew rimettar, konfuzjoni jew diskors ma jinftehimx.

Raxx, raxx jixbah l-akne, tqaxxir, hmura tal-gilda jew irritazzjoni, ponot jew papuli zghar,
infafet. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ raxxijiet serji fuq il-gilda.

Hruq mix-xemx wara esponiment ghax-xemx. Huwa rakkomandat 1i tuza mizuri ta’ prekawzjoni
kontra l-esponiment ghad-dawl, bhall-uzu ta’ krema ta’ protezzjoni mix-xemx (SPF > 50),
nuccali tax-xemx, u/jew ilbies protettiv.

Effetti sekondarji possibbli ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

Bidliet fil-kulur tax-xaghar

Gheja

Livelli baxxi ta’ ¢elluli homor tad-demm i jistghu jikkawzaw gheja u gilda pallida (anemija)
Zieda fil-livell ta’ enzimi (zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm), enzima li tintreha fid-
demm meta jkun hemm hsara f"muskolu

Rimettar

Livelli baxxi ta’ phosphate fid-demm (ipofosfatemija)

Ugigh ta’ ras

Gilda xotta

Deni

Jikbru bil-mod (ittardjar fit-tkabbir)

Akne

Zieda fil-livelli tal-enzimi li jinsabu fil-fwied tat-tifel/tifla tieghek (zieda fl-aspartate
aminotransferase)

Zieda fil-livelli tal-enzimi (zieda fil-lactate dehydrogenase fid-demm) li tista’ turi li t-tifel/tifla
tieghek ghandhom xi tip ta’ hsara fit-tessuti

Dardir (nawsja)

Stitikezza

Infezzjoni fl-imnieher u fil-grizmejn (infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq)

Nefha (edima)

Infezzjoni fil-gilda taht id-dwiefer (paronikja)

Tnaqqis fl-aptit

Ugigh fiz-zaqq (ugigh addominali)

Livelli baxxi ta’ potassium fid-demm (ipokalimja)

Infjammazzjoni tal-kisja tal-halq (stomatite)

Hakk fil-gilda

Dijarea

Telf ta’ piz (tnaqqis fil-piz)

Zieda fil-livelli tal-enzimi li jinsabu fil-fwied tat-tifel/tifla tieghek (zieda fl-alanine
aminotransferase)

Ugigh fir-riglejn u fid-dirghajn (ugigh fl-estremitajiet)

Bidliet fil-kulur tal-gilda

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Ugigh fil-muskoli (mijalgja)

Tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti, tip ta’ cellula bajda tad-demm

Zieda fil-livelli ta’ prodott tat-tkissir ta’ ¢elluli homor tad-demm (Zieda fil-bilirubina fid-demm)
Livelli baxxi ta’ albumina fid-demm (ipoalbuminemija)

Livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatremija)
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Ugigh fil-gogi (artralgja)

Infezzjoni virali

Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm
Hmura tal-gilda (fwawar)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

o Zieda fl-ghadd ta’ esinofili, tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm
o Infjammazzjoni tat-truf tal-kappell tal-ghajn (blefarite)

o Ghajn xotta

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat ’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.
Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Ojemda

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-fojl tal-folja u I-kartuna wara “EXP”.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-pakkett ghandu l-hsara jew ghandu sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ojemda

o Is-sustanza attiva hi tovorafenib. Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ tovorafenib.
o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

Il-qalba tal-pillola: silica, colloidal anhydrous, copovidone, croscarmellose sodium, magnesium
stearate, microcrystalline cellulose.
Il-kisja b’rita: hypromellose, macrogol, titanium dioxide, iron oxide isfar, iron oxide ahmar.

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

Kif jidher Ojemda u I-kontenut tal-pakkett

Ojemda 100 mg pilloli huma pilloli miksija b’rita orangjo, ovali, imnaqqxa b’*100” fuq naha wahda u
“D101” fuq in-naha I-ohra. Huma pprovduti f’folji ta’ 4, 5 jew 6 pilloli miksija b’rita. Kull kartuna
fiha 16, 20 jew 24 pillola miksija b’rita.

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

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franza
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Manifattur

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes,
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6o

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EArada, Kmpog, Malta
Ipsen Movonpoconr EITE
EXLGda

TnA: + 30210 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: +34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158335000

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Roménia
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: +40 21 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 1236 47 00
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Hrvatska Slovenska republika

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Zagreb Tel: + 420 242 481 821

Tel: +385 1 6700 750

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar £XX/SSSS

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

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi l-informazzjoni I-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ojemda 25 mg/ml trab ghal suspensjoni orali
tovorafenib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li t-tifel/tifla tieghek jista’ jkollhom. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara
kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma t-tifel/tifla tieghek jibdew juzaw din il-medic¢ina peress li

fih informazzjoni importanti.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tat-tifel/tifla
tieghek.

- Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan
il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- L-informazzjoni f’dan il-fuljett hija ghalik jew ghat-tifel/tifla tieghek — izda fil-fuljett ser
jinghad biss “it-tifel/tifla tieghek”.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Ojemda u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma taghti Ojemda
3. Kif ghandek taghti Ojemda

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Ojemda

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Ojemda u ghalxiex jintuza

Ojemda fih is-sustanza attiva tovorafenib u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala
inibituri tal-protein kinase.

Dan jintuza f’pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar biex jittratta glijoma ta’ grad baxx pedjatrika. Dan
huwa tip ta’ tumur fil-mohh li jifforma fic-¢elluli glijali li jappoggjaw u jipprotegu ¢-celluli tan-
nervituri fil-mohh u s-sinsla tad-dahar. Il-glijomi jinghataw grad minn 1 sa 4, 1i jindika kemm huma
aggressivi ¢-celluli tat-tumur. Grad 1 u 2 huma meqjusa bhala glijomi ta’ grad baxx.

Ojemda jintuza f’pazjenti b’eta ta’ 6 xhur jew aktar li t-tumur fil-mohh taghhom:

. ghandu anormalita fil-gene BRAF (fuzjoni jew arrangament mill-gdid ta’ BRAF, jew
mutazzjoni BRAF V600), u;

. rega’ lura wara trattament precedenti jew ma rrispondiex ghal trattament prec¢edenti.

It-tabib ser jaghmel test biex jizgura li Ojemda huwa tajjeb ghat-tifel/tifla tieghek qabel ma jinbeda

t-trattament.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma taghti Ojemda

Taghtix Ojemda
o jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergi¢i ghal tovorafenib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek qabel ma taghti Ojemda. It-tabib ghandu bzonn ikun jaf jekk

it-tifel/tifla tieghek:

o ghandhomx problemi ta’ fsada. Ojemda jista’ jikkawza problemi ta’ fsada, inkluz fsada fit-
tumur. L-uzu ta’ medicini li jipprevjenu d-demm milli jaghqad, bhal antikoagulanti jew terapija
kontra I-plejtlits, jista’ jzid ir-riskju ta” dawn il-problemi ta’ fsada wagqt it-trattament b’Ojemda.
Jekk isehhu problemi ta’ fsada, it-tabib jista’ jwaqqaf, ikompli b’doza mnaqqsa jew iwaqqaf it-
trattament b’Ojemda b’mod permanenti abbazi tas-severita taghhom. Ghid lit-tabib tieghek
minnufih jekk it-tifel/tifla tieghek jizviluppaw sintomi, li jinkludu

0 fsada mill-imnieher;

ugigh ta’ ras;

soghla bid-demm jew emboli tad-demm,;

rimettar bid-demm jew rimettar li jixbah il-fdalijiet tal-kafe uzat;

ippurgar ahmar jew iswed li jixbah il-qatran;

konfuzjoni;

diskors ma jinftehimx;

sturdament;

dghufija.

OO0OO0OO0O0O0OO0OO0O

. ghandhomx problemi tal-gilda. Ojemda jista’ jikkawza raxx, inkluz fotosensittivita
(kondizzjoni fejn il-gilda ssir sensittiva hafna ghad-dawl tax-xemx jew forom ohra ta’ dawl
ultravjola u jistghu jinharqu malajr). Ghandek tipprova tevita li t-tifel/tifla tieghek ikunu esposti
direttament ghax-xemx peress li dan jista’ jwassal ghal reazzjonijiet tal-gilda. Uza mizuri ta’
prekawzjoni bhal krema ta’ protezzjoni mix-xemx (SPF > 50), nuccali tax-xemx u/jew ilbies
protettiv waqt it-trattament b’Ojemda. It-tabib jista’ jwaqqaf, inaqqas id-doza jew iwaqqaf it-
trattament b’mod permanenti abbazi tas-severita tar-reazzjoni. Ghid lit-tabib tieghek minnufih
jekk it-tifel/tifla tieghek jizviluppaw sintomi li jinkludu

0 ponot fuq irqajja’ tal-gilda li jkunu bidlu I-kulur;

tqaxxir, hmura jew irritazzjoni tal-gilda;

infafet;

raxx.

(el elNe)

X’ser jiccekkja t-tabib tat-tifel/tifla tieghek qabel u waqt it-trattament

- It-tifel/tifla tieghek ser isirulhom testijiet tad-demm biex jigi ¢cekkjat kemm ged jahdem tajjeb
il-fwied qabel ma jibdew it-trattament, xahar wara li jibdew u regolarment wagqt it-trattament
b’Ojemda. Dan ghaliex Ojemda jista’ jikkawza problemi fil-fwied. Jekk isehh dan, it-tabib jista’
jwaqgqaf it-trattament ghal ftit Zzmien jew b’mod permanenti jew inaqqas id-doza.

- It-tabib ser jimmonitorja t-tkabbir tat-tifel/tifla tieghek qabel ma jibdew it-trattament,
regolarment wagqt it-trattament u ladarba t-trattament ikun twaqqaf. Dan ghaliex Ojemda jista’

jnaqqas ir-rata li biha jikbru t-tifel/tifla tieghek.

Tfal izghar minn 6 xhur
Ojemda mhuwiex rakkomandat li jintuza fi tfal izghar minn 6 xhur. Ma giex studjat f’dan il-grupp ta’
eta.

Medicini ohra u Ojemda

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qed jichdu, hadu dan
I-ahhar jew jistghu jiehdu xi medi¢ini ohra qabel ma jibdew it-trattament b’Ojemda. Dan jinkludi
medi¢ini miksuba minghajr ricetta.
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Dan huwa importanti hafna peress li xi medicini jistghu jaffettwaw kif jahdem Ojemda jew jaghmluha

aktar probabbli li t-tifel/tifla tieghek ikollhom effetti sekondarji. Ojemda jista’ jaffettwa wkoll kif

jahdmu xi medic¢ini ohra.

- gemfibrozil, medi¢ina uzata biex tittratta livelli gholjin ta’ kolesterol u xaham fid-demm

- carbamazepine, medicina uzata biex twaqqaf accessjonijiet

- tacrolimus: medi¢ina uzata biex trazzan is-sistema immunitarja ta’ gismek, jew twaqqaf lil
gismek milli jichad trapjant ta’ organi

- sustanzi biex ma tohrogx tqila: jekk ged tuza kontracettivi orali ormonali, trid tuza wkoll
metodu ta’ kontra¢ezzjoni affidabbli ta’ barriera (ara Tqala, treddigh u fertilita)

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk it-tifel/tifla tieghek qed jiehdu xi wahda minn
dawn il-medi¢ini (jew jekk ghandek xi dubju). It-tabib jista’ jiddeciedi li jaggusta d-doza.

Tqala, treddigh u fertilita

Tqala

Ghalkemm din il-medi¢ina ser tintuza primarjament fi tfal zghar, tista’ tintuza f’pazjenti akbar Ii jista’

jkollhom it-tfal. Din is-sezzjoni hija mmirata lejn dawn il-pazjenti

o Jekk inti tqila, jew jekk tahseb li tista’ tkun tqila, itlob il-parir tat-tabib jew tal-infermier qabel
tiehu din il-medicina. Ojemda jista’ potenzjalment jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

o Jekk inti tohrog tqila waqt li tkun ged tichu din il-medi¢ina, ghid lit-tabib immedjatament. Data
minn studji f’annimali wriet li Ojemda jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

Jekk it-tifla tieghek tista’ tohrog tqila, it-tabib ser jaghmel test qabel ma jibdew it-trattament b’Ojemda.

Kontracezzjoni

Jekk it-tifla tieghek tista’ tohrog tqila, hija trid tuza metodu affidabbli biex ma tohrogx tqila
(kontracezzjoni) waqt it-trattament b’Ojemda u ghal mill-inqas 28 jum wara l-ahhar doza ta’ Ojemda.
Metodi biex ma tohrogx tqila li fihom ormoni (bhal pilloli, injezzjonijiet jew patches biex ma tohrogx
tqila) jistghu ma jahdmux tajjeb wagqt it-trattament b’Ojemda. Ghandu jintuza metodu ta’ barriera
effettiv mhux ormonali biex ma tohrogx tqila (ez. kondom) biex jigi evitat ir-riskju ta’ tqala waqt li
tkun ged tiehu Ojemda. Itlob il-parir tat-tabib jew tal-infermier.

Jekk it-tifel tieghek jista’ jkollu t-tfal, it-tifel tieghek ghandu juza metodu effettiv mhux ormonali biex
is-sichba ma tohrogx tqila (kontracezzjoni) waqt it-trattament b’Ojemda u ghal gimaghtejn wara |-
ahhar doza ta’ Ojemda.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Ojemda jistax jghaddi fil-halib tas-sider. It-tifla tieghek m’ghandhiex tredda’
wagqt it-trattament u ghal gimaghtejn wara li jitwaqqaf it-trattament. Kellem lit-tabib dwar 1-ahjar mod
kif titma’ lit-tarbija matul dan iz-zmien.

Fertilita

L-effetti ta’ Ojemda fuq il-fertilita mhumiex maghrufa. Din il-medicina jista’ potenzjalment ikollha
impatt fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-nisa u l-effetti jistghu ma jkunux riversibbli. L-ghazliet biex
jitjiebu I-probabbiltajiet li t-tifel/tifla tieghek ikollhom it-tfal fil-futur ghandhom jigu diskussi mat-
tabib tat-tifel/tifla tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ojemda jista’ jkollu effetti sekondarji li jistghu jaffettwaw il-hila tat-tifel/tifla tieghek li jsuqu vettura,
isuqu rota/scooter, juzaw magni jew jiehdu sehem fattivitajiet ohra li jehtiegu vigilanza. Jekk
it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi bil-vista jew thossuhom ghajjenin jew dghajfa, jew il-livelli
tal-energija taghhom huma baxxi, ghandhom jevitaw attivitajiet bhal dawn.

Deskrizzjonijiet ta’ dawn l-effetti jistghu jinstabu fis-sezzjoni 4.
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Iddiskuti mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier jekk ikollok xi dubju dwar kwalunkwe haga.
Il-marda, is-sintomi u s-sitwazzjoni tat-trattament tat-tifel/tifla tieghek jistghu wkoll jaffettwaw il-hila
taghhom li jiehdu sehem fattivitajiet bhal dawn.

Ojemda fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull flixkun ta’ trab ghal suspensjoni orali,
jigifieri essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek taghti Ojemda

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek taghti

It-tabib ser jiddec¢iedi dwar id-doza t-tajba ta’ Ojemda abbazi tad-dags tal-gisem tat-tifel/tifla tieghek,
inkluz il-piz u t-tul taghhom.

It-tabib jista’ jiddeciedi li t-tifel/tifla tieghek ghandhom jinghataw doza aktar baxxa jekk ikollhom
effetti sekondarji.

It-trattament ser ikompli sakemm it-tifel/tifla tieghek jibbenefikaw minnu u ma jsehh l-ebda effett
sekondarju mhux acéettabbli.

Kif ghandek taghtih
Jekk joghgbok aqra I-Istruzzjonijiet ghall-Uzu fi tmiem dan il-fuljett ghad-dettalji dwar kif tipprepara
u taghti t-trab ghal suspensjoni orali.

Aghti Ojemda darba fil-gimgha mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk taghti Ojemda aktar milli suppost
Jekk tajt wisq Ojemda, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier. Jekk possibbli, urihom
il-pakkett ta” Ojemda u dan il-fuljett.

Jekk tinsa taghti Ojemda

. Jekk id-doza fil-gimgha ta’ Ojemda tigi ttardjata bi 3 ijiem jew inqas aghtiha malli tiftakar.
Aghti d-doza li jmiss lit-tifel/tifla tieghek fil-jum skedat regolari li jmiss.

o Jekk id-doza ta’ Ojemda tigi ttardjata b’aktar minn 3 ijiem, agbizha u aghti d-doza li jmiss
lit-tifel/tifla tieghek fil-jum skedat regolari li jmiss.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jirremettu wara li jiehdu Ojemda

Jekk it-tifel/tifla tieghek jirremettu immedjatament wara li jiehdu Ojemda, erga’ aghti d-doza lit-
tifel/tifla tieghek. Jekk ghandek dubju dwar jekk ghandekx taghti doza ohra, ikkuntattja lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf taghti Ojemda

Aghti Ojemda sakemm jirrakkomanda t-tabib. Tigafx sakemm it-tabib ma jaghtikx parir biex taghmel
dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

61



Ieqaf uza din il-medi¢ina u fittex attenzjoni medika urgenti jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom
xi wiehed mis-sintomi li gejjin:

Fsada severa, bhal fsada mill-imnicher li ma tigafx.

Sinjali ta’ fsada minhabba t-tumur, bhal tingiz f’daqqa, dghufija, tnemnim jew ugigh ta’ ras
f’daqqa u sever, dardir jew rimettar, konfuzjoni jew diskors ma jinftehimx.

Raxx, raxx jixbah l-akne, tqaxxir, hmura tal-gilda jew irritazzjoni, ponot jew papuli zghar,
infafet. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ raxxijiet serji fuq il-gilda.

Hruq mix-xemx wara esponiment ghax-xemx. Huwa rakkomandat 1i tuza mizuri ta’ prekawzjoni
kontra l-esponiment ghad-dawl bhall-uzu ta’ krema ta’ protezzjoni mix-xemx (SPF > 50),
nuccali tax-xemx, u/jew ilbies protettiv.

Effetti sekondarji possibbli ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

Bidliet fil-kulur tax-xaghar

Gheja

Livelli baxxi ta’ ¢elluli homor tad-demm i jistghu jikkawzaw gheja u gilda pallida (anemija)
Zieda fil-livell ta’ enzimi (zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm), enzima li tintreha fid-
demm meta jkun hemm hsara f"muskolu

Rimettar

Livelli baxxi ta’ phosphate fid-demm (ipofosfatemija)

Ugigh ta’ ras

Gilda xotta

Deni

Jikbru bil-mod (ittardjar fit-tkabbir)

Akne

Zieda fil-livelli tal-enzimi li jinsabu fil-fwied tat-tifel/tifla tieghek (zieda fl-aspartate
aminotransferase)

Zieda fil-livelli tal-enzimi (zieda fil-lactate dehydrogenase fid-demm) li tista’ turi li t-tifel/tifla
tieghek ghandhom xi tip ta’ hsara fit-tessuti

Dardir (nawsja)

Stitikezza

Infezzjoni fl-imnieher u fil-grizmejn (infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq)

Netha (edima)

Infezzjoni fil-gilda taht id-dwiefer (paronikja)

Tnaqqis fl-aptit

Ugigh fiz-zaqq (ugigh addominali)

Livelli baxxi ta’ potassium fid-demm (ipokalimja)

Infjammazzjoni tal-kisja tal-halq (stomatite)

Hakk fil-gilda

Dijarea

Telf ta’ piz (tnaqqis fil-piz)

Zieda fil-livelli tal-enzimi li jinsabu fil-fwied tat-tifel/tifla tieghek (zieda fl-alanine
aminotransferase)

Ugigh fir-riglejn u fid-dirghajn (ugigh fl-estremitajiet)

Bidliet fil-kulur tal-gilda

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Ugigh fil-muskoli (mijalgja)

Tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti, tip ta’ cellula bajda tad-demm

Zieda fil-livelli ta’ prodott tat-tkissir ta’ ¢elluli homor tad-demm (Zieda fil-bilirubina fid-demm)
Livelli baxxi ta’ albumina fid-demm (ipoalbuminemija)

Livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatremija)
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Ugigh fil-gogi (artralgja)

Infezzjoni virali

Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm
Hmura tal-gilda (fwawar)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

o Zieda fl-ghadd ta’ esinofili, tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm
o Infjammazzjoni tat-truf tal-kappell tal-ghajn (blefarite)

o Ghajn xotta

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat ’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.
Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Ojemda

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u I-kartuna wara
“EXP”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali. Is-suspensjoni trid tintuza fi zmien 15-il minuta
wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax din il-medic¢ina jekk is-sigill tas-sigurta taht 1-ghatu tal-flixkun ikun miksur jew nieges.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-pakkett ghandu l-hsara jew ghandu sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Ojemda
. Is-sustanza attiva hi tovorafenib. Flixkun wiehed fih 300 mg ta’ tovorafenib. Wara r-

rikostituzzjoni, flixkun wiehed ta’ suspensjoni orali jaghti 12 ml ta’ tovorafenib
b’koncentrazzjoni ta’ 25 mg/ml.

o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: copovidone, cellulose microcrystalline, mannitol (E421)
sodium lauril sulfate, simeticone, maltodextrin, silica, colloidal anhydrous, trab tas-sucralose,
toghma artifi¢jali tal-frawli (li fiha maltodextrin, triacetin, toghma artifi¢jali).

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

Kif jidher Ojemda u I-kontenut tal-pakkett

Ojemda trab ghal suspensjoni orali 25 mg/ml huwa trab abjad ghal off-white fi flixkun tal-hgieg ¢ar,
ippakkjat flimkien ma’ adattatur tal-flixkun li jinghafas ’il gewwa u siringa ghal dozagg orali ta’ 20 ml.
Kull ml ta’ Ojemda trab ghal suspensjoni orali b’toghma tal-frawli rikostitwit fih 25 mg ta’
tovorafenib. Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed ta’ suspensjoni orali jaghti 300 mg fi 12 ml ta’
tovorafenib b’25 mg/ml.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franza

Manifattur

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes,
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.0.
Tel: +420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6d

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

E)hada, Komtpog, Malta
Ipsen Movonpoécwnr EITE
EXLGda

TnA: + 30210 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 936 858 100

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Romania
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: +40 21 231 27 20
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France Slovenija

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.o.

Teél: +33 158 33 50 00 Tel: + 386 1 236 47 00

Hrvatska Slovenska republika

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Zagreb Tel: + 420 242 481 821

Tel: +385 1 6700 750

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ XX/SSSS

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

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi 1-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina
mill-anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: https://www.ema.europa.cu

ISTRUZZJONIJIET GHALL-UZU
L-ewwel aqra I-fuljett gabel ma taqra dawn l-Istruzzjonijiet ghall-Uzu.

Dawn I-Istruzzjonijiet ghall-Uzu fihom informazzjoni importanti dwar kif tipprepara, tkejjel u taghti
doza ta’ Ojemda 25 mg/ml trab ghal suspensjoni orali.

o Agra dawn I-Istruzzjonijiet ghall-Uzu b’attenzjoni qabel ma tipprepara, tkejjel u taghti doza ta’
Ojemda ghall-ewwel darba, u kull darba i tikseb pakkett gdid peress i jista’ jkun fih
informazzjoni gdida. Din l-informazzjoni ma tihux post il-fatt li titkellem mat-tabib dwar
it-trattament mediku jew il-kondizzjoni tat-tifel/tifla tieghek.

o It-tabib jew l-ispizjar ghandhom juruk kif tipprepara, tkejjel u taghti doza ta’ Ojemda b’mod
tajjeb. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar jekk ghandek xi mistogsijiet.

o Aghti Ojemda ezatt kif jghidlek it-tabib tieghek.

° Inti ser tir¢ievi Ojemda f’kaxxa li fiha flixkun bit-trab, siringa ghal dozagg orali ta’ 20 ml u
adattatur tal-flixkun. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m’ghandekx xi wiehed
jew aktar minn dawn l-oggetti.

° [I-flixkun huwa maghmul mill-hgieg. Tuzax il-flixkun jekk ikun miksur jew ikollu I-hsara.
Tuzax Ojemda jekk is-sigill tas-sigurta taht 1-ghatu ikun miksur jew nieqes. Ikkuntattja lit-tabib
jew lill-ispizjar ghal flixkun gdid.

° Tuzax Ojemda wara d-data ta’ meta jiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kaxxa wara EXP.

Ikkuntattja lill-ispizjar tieghek jekk id-data ta’ meta jiskadi tkun ghaddiet.

Uza biss ilma ta’ temperatura ambjentali biex tipprepara Ojemda.

Kull doza trid tinghata fi Zmien 15-il minuta wara li tkun giet ippreparata I-medicina.

Kull flixkun, adattatur tal-flixkun u siringa ta’ Ojemda huma ghal uzu ta’ darba biss.

Zomm il-flixkun, I-adattatur tal-flixkun u s-siringa fejn ma jintlahqux mit-tfal.
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Ipprepara l-provvisti li gejjin:

Inkluzi fil-kaxxa:

Planger
:
adattatur by Tarf

=
tal-flixkun

flixkun

bl-ghatu siringa ghal dozagg

orali ta’ 20 ml

Mhux inkluzi fil-kaxxa:

tazza vojta nadifa wahda

ilma ta’ temperatura ambjentali (15 sa 30°C)
siringa ENFit u adattatur ENFit (jekk qed
tiehu jew taghti Ojemda trab ghal
suspensjoni orali permezz ta’ tubu tat-tmigh)

Dejjem uza s-siringa ghal dozagg orali pprovduta biex tizgura li tkejjel id-doza preskritta tieghek
b’mod tajjeb. Is-siringa ghal dozagg orali ta’ 20 ml hija mmarkata biex tghinek tkejjel id-doza
preskritta ta’ Ojemda b’mod tajjeb. It-tubu tas-siringa ghal dozagg orali ghandu I-marki f’millilitri

(ml).

Nota: Id-doza preskritta ta’ Ojemda tista’ tehtieg li jigu ppreparati 2 fliexken tat-trab. Jekk

huma mehtiega 2 fliexken:

0 dejjem zid 14 ml ezatti ta’ ilma ta’ temperatura ambjentali ma’ kull flixkun, u
O ipprepara u aghti d-doza ta’ Ojemda mill-ewwel flixkun, u mbaghad irrepeti l-istess
passi biex tipprepara u taghti d-doza ta’ Ojemda mit-tieni flixkun.
¢ Ojemda jista’ jinghata mill-halq bl-uzu tas-siringa ghal dozagg orali ta’ 20 ml, jew permezz
ta’ tubu tat-tmigh b’daqs minimu ta’ 12 French bl-uzu ta’ siringa ENFit.
0 Jekk ged taghti Ojemda mill-halq, imxi mas-Sezzjoni A, Passi 1 sa 19.
0 Jekk ged taghti Ojemda permezz ta’ tubu tat-tmigh, imxi mas-Sezzjoni B,

Passi 20 sa 25.

SEZZJONI A: GHOTI PERMEZZ TA’ SIRINGA ORALI

Pass 1. Ahsel u xxotta jdejk qabel ma tipprepara, tkejjel u taghti doza ta’ Ojemda.

Pass 2. Poggi 1-provvisti tieghek fuq wic¢¢ nadif u ¢att li ser tahdem fuqu.

Pass 3. Imla tazza sa nofsha b’ilma ta’
temperatura ambjentali (madwar
15°C sa 30°C). Tuzax ilma kiesah.

Temperatura
tal-Kamra

Pass 4. Nehhi 1-arja minn gos-siringa ghal
dozagg orali.

Igbed il-planger tas-siringa ghal dozagg orali
sat-tarf nett u mbaghad imbotta l-planger lura
fis-siringa ghal dozagg orali sa gewwa nett.
Dan ser jghin biex titnehha I-arja kollha li
hemm gewwa.

i

pte:s

Pass 5. Poggi t-tarf tas-siringa ghal dozagg
orali fl-ilma. Igbed il-planger biex tigbed
I-ilma ghal gos-siringa ghal dozagg orali
sal-marka ta’ 14 ml.

l:(! el
feesl
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Pass 6. Nehhi s-siringa ghal dozagg orali
mit-tazza. Dawwar it-tarf tas-siringa ghal
dozagg orali ’l fuq u ¢¢ekkja hemmx bziezaq
tal-arja.

Jekk jidhru bziezaq tal-arja kbar fis-siringa
ghal dozagg orali, imbotta l-ilma lura got-tazza
u mbaghad erga’ igbed il-planger biex tigbed
I-ilma sal-marka ta’ 14 ml.

Irrepeti I-Pass 6 sakemm ma jkun hemm
I-ebda buzzieqa tal-arja kbira. Ma jimpurtax li
jkun hemm bziezaq tal-arja zghar.

Poggi s-siringa ghal dozagg orali fil-genb.

Mhux tajjeb

Mhux tajjeb

X

Tajjeb

Pass 7. Iftah il-flixkun bit-trab billi taghfas ’1
isfel sewwa fuq 1-ghatu u ddawru lejn ix-xellug
(kontra l-arlogg).

. Tarmix I-ghatu.

. Nehhi s-Sigill tas-sigurta.

Tuzax il-flixkun bit-trab jekk is-sigill
tas-sigurta taht 1-ghatu ikun miksur jew nieqes.
Cempel lit-tabib jew lill-ispizjar jekk is-sigill
tas-sigurta ikun miksur.

- tas-
% sigurta

Sigill

Pass 8. Dahhal it-tarf tas-siringa ghal dozagg
orali fil-fetha tal-flixkun. Aghfas il-planger u
injetta 14 ml ezatti ta’ ilma fil-flixkun.

. Nehhi t-tarf tas-siringa ghal dozagg orali
zvojtata minn gol-flixkun u poggiha
fil-genb.

. Minnufih, erga’ aghlaq il-flixkun
bl-ghatu billi taghfas ’1 isfel waqt li
ddawwar I-ghatu lejn il-lemin (skont
l-arlogg).

. Hawwad il-flixkun sew ghal 60 sekonda
fid-direzzjonijiet kollha.

(/a

3

sekonda

Pass 9: Aqleb il-flixkun ta’ taht fuq biex

ticcekkja jekk hemmx xi trab 1i wehel

gol-flixkun.

. Jekk ghadek qged tara t-trab fil-flixkun,
kompli hawwad il-flixkun ghal
15-il sekonda ohra sakemm ma tibgax
tara t-trab fil-flixkun.

. Thawwadx il-flixkun ghal aktar minn
2 minuti b’kollox.

. Iecekkja 1-flixkun biex tizgura li
m’ghadu jidher I-ebda trab.

. Jekk ghadek qged tara t-trab fil-flixkun,
ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar u
stagsi ghal flixkun gdid.

Mhux tajjeb

X

Tajjeb

v
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Pass 10. Erga’ aqleb il-flixkun ta’ taht fuq u

dawru ghal 30 sekonda.

. Poggi I-flixkun fuq wic¢ catt u nadif li
ser tahdem fuqu.

. Nehhi I-ghatu u ¢cekkja i m’hemmx
solidi mwahhlin fl-ghonq tal-flixkun.

. Jekk tara solidi fl-ghonq tal-flixkun,
erga’ aghlaq il-flixkun, aqleb il-flixkun
ta’ taht fuq u dawru ghal 15-il sekonda
ohra.

. Halli 1-flixkun joqghod ghal 60 sekonda
biex thalli 1-bi¢¢a I-kbira tar-raghwa
titlaq.

Nota: Jekk ikun hemm raghwa fil-flixkun din

ser tnaqqas l-ammont ta” Ojemda

ghas-suspensjoni orali.

30

sekanda

Halli I-flixkun  sekonda
joqghod

Pass 11. Iftah il-flixkun billi taghfas ’1 isfel
sewwa fuq l-ghatu u ddawru lejn ix-xellug
(kontra l-arlogg). Tarmix |-ghatu.

Dahhal l-adattatur tal-flixkun b’mod sod
fil-flixkun billi timbotta sewwa gol-parti ta’
fuq tal-flixkun. It-tarf ta’ fuq tal-adattatur
tal-flixkun ghandu jkun bi dritt il-parti ta’ fuq
tal-flixkun.

Tnehhix |-adattatur tal-flixkun wara li jkun
dahal gol-flixkun.

Pass 12. I¢cekkja d-doza fmillilitri (ml) kif
preskritta mit-tabib tieghek. Erga’ agbad
is-siringa ghal dozagg orali. Kull marka fuq
is-siringa ghal dozagg orali hija ekwivalenti
ghal 1 ml. Igbed l-arja fis-siringa ghal dozagg
orali billi tigbed il-planger il barra sad-doza
preskritta. Perezempju, jekk id-doza preskritta
hija ta’ 12 ml, trid tigbed is-siringa ghal
dozagg orali billi tigbed il-planger sal-marka
ta’ 12 ml.

Pass 13. Dahhal it-tarf tas-siringa ghal dozagg

orali gol-adattatur tal-flixkun.

. It-tarf tas-siringa ghal dozagg orali
ghandu jidhol issikkat fit-togba
tal-adattatur tal-flixkun.

. Zomm is-siringa ghal doZagg orali
mwahhla mal-flixkun. Bis-siringa ghal
dozagg orali f’postha u waqt li zzomm
il-flixkun fejn it-tarf tas-siringa ghal
dozagg orali jidhol fl-adattatur
tal-flixkun, dawwar is-suspensjoni orali
ghal 30 sekonda.

30

sekonda
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Pass 14. Injetta 1-arja mis-siringa ghal dozagg &
orali gol-flixkun. Zomm is-siringa ghal dozagg

orali f’postha u aqleb il-flixkun ta’ taht fuq. S
Biex tkejjel id-doza preskritta, zomm it-tarf

tas-siringa ghal dozagg orali jhares ’il fuq u LJJ

igbed il-planger sakemm il-parti ta’ fuq H
tal-planger tigi bi dritt id-doza preskritta ]
fmillilitri.

Pass 15. Wagqt li s-siringa tkun ghadha
gol-flixkun, nehhi kwalunkwe buzzieqa tal-arja
fis-siringa ghal dozagg orali billi timbotta
Ojemda bil-mod lura fil-flixkun u mbaghad
terga’ tigbed il-planger biex tigbed id-doza
preskritta tieghek.

Irrepeti 1-Pass 15 sakemm tara li fadal ftit jew
li ma fadalx bziezaq tal-arja jew jekk tigbed
id-doza l-hazina fis-siringa ghal dozagg orali.
Nota: Uza biss sa 12 ml ta’ Ojemda minn kull
flixkun ippreparat.

. Jekk id-doza preskritta hija ta’ aktar
minn 12 ml (300 mg), aqsam id-doza
kemm jista’ jkun b’mod indaqs bejn kull
flixkun ippreparat.

. Perezempju, jekk id-doza hija ta’ 13 ml,
igbed 6 ml mill-ewwel flixkun
ippreparat u 7 ml mit-tieni flixkun
ippreparat.

Pass 16: Halli t-tarf tas-siringa ghal dozagg
orali gol-adattatur tal-flixkun u b’attenzjoni
aqleb il-flixkun ghal pozizzjoni wieqfa. Erga’
poggi I-flixkun fuq il-wic¢ catt li qed tahdem
fuqu. Ohrog it-tarf tas-siringa ghal dozagg orali
bil-mod minn gol-adattatur tal-flixkun billi
tigbed dritt ’il fuq bil-galbu. IZZommx is-
siringa ghal dozagg orali mill-planger ghax
il-planger jista’ johrog.

Pass 17: Erga’ ¢cekkja biex tizgura li I-parti ta’ fuq tal-planger tas-siringa ghal dozagg orali hija
mal-marka tad-doza f’ml preskritta tieghek. Jekk m’ghandekx id-doza preskritta f’ml t-tajba,
irrepeti 1-Passi 15 sa 17.

Jekk qged taghti doza ta’ Ojemda mill-halq, kompli ghal Pass 18.

Jekk ged taghti doza ta’ Ojemda permezz ta’ tubu tat-tmigh, mur ghas-Sezzjoni B.

Ojemda jrid jinghata fi zmien 15-il minuta wara li jigi ppreparat ghall-uzu.
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Pass 18. It-tifel/tifla tieghek ghandhom ipoggu
bilgieghda dritti biex jichdu jew taghti doza ta’
Ojemda. Poggi t-tarf tas-siringa ghal dozagg !
orali lejn il-parti ta’ gewwa ta’ wahda mill- @
haddejn gewwa l-halq.

. Imbotta I-medi¢ina bil-mod gol-halq
billi taghfas il-planger ’l isfel.

. Taghfasx il-planger bis-sahha. Dan
jista’ jwassal biex il-pazjent jifga.

. Halli lit-tifel/tifla jibilghu wagqt 1i jkunu
ged jinghataw Ojemda. It-tifel/tifla
tieghek jistghu jixorbu likwidi ezatt wara
li jibilghu Ojemda.

. Accerta li taghti d-doza shiha ta’
Ojemda.

. Jekk huma mehtiega 2 fliexken ta’
Ojemda biex tipprepara d-doza preskritta
tieghek, irrepeti Sezzjoni A, Passi 1 sa
18 ghat-tieni flixkun.

. Armi s-suspensjoni orali ppreparata ta’
Ojemda jekk ma tinghatax fi zmien
15-il minuta.

Pass 19: Ara s-Sezzjoni C ghall-istruzzjonijiet dwar “Kif tarmi fliexken uzati, skaduti jew mhux
uzati ta’ Ojemda, u s-siringi ghal dozagg orali”

SEZZJONI B: GHOTI PERMEZZ TA’ TUBU TAT-TMIGH

Qabel ma taghti doza ta’ Ojemda ghal suspensjoni orali permezz ta’ tubu tat-tmigh, aqra

I-informazzjoni li gejja u kellem lit-tabib tat-tifel/tifla qabel ma tkompli ghal PASS 20:

. Ojemda jista’ jinghata permezz ta’ tubu tat-tmigh, skont l-istruzzjonijiet tat-tabib.

. Uza biss tubu tat-tmigh b’daqs minimu ta’ 12 French.

. Dejjem uza s-siringa ghal dozagg orali ta’ 20 ml (inkluza fil-kaxxa) biex tipprepara kull doza
ta’ Ojemda fil-flixkun.

. Dejjem uza siringa ENFit ta’ 20 ml u adattatur ENFit (I-ebda wiehed mhu inkluz fil-kaxxa)
biex tkejjel u taghti kull doza ta’ Ojemda permezz tat-tubu tat-tmigh.

Pass 20. Lahlah it-tubu tat-tmigh skont l-istruzzjonijiet tal-manifattur qabel ma taghti doza ta’
Ojemda.

Pass 21:

Imxi mal-Passi 1 sa 11 fis-Sezzjoni A biex tipprepara Ojemda bl-uzu tas-siringa ghal dozagg orali
ta’ 20 ml.

Imbaghad, imxi mal-Passi 12 sa 17 fis-Sezzjoni A biex tigbed id-doza ta’ Ojemda tat-tifel/tifla
tieghek bl-uzu tas-siringa ENFit u l-adattatur ENFit.

Pass 22: Qabbad is-siringa ENFit ta’ 20 ml li fiha Ojemda mat-tubu tat-tmigh.

Pass 23: Applika pressjoni kostanti fuq il-planger biex taghti d-doza shiha ta’ Ojemda permezz
tat.tubu tat-tmigh.

Pass 24: Lahlah it-tubu tat-tmigh wara li taghti kull doza ta’ Ojemda skont l-istruzzjonijiet
tal-manifattur. Jekk huma mehtiega 2 fliexken, irrepeti I-Pass 21 u aghti 1-kumplament tad-doza
minnufih.

Pass 25: Mur ghas-Sezzjoni C ghall-istruzzjonijiet dwar “Kif tarmi fliexken uzati, skaduti jew
mhux uzati ta’ Ojemda, u s-siringi ghal dozagg orali”

Sezzjoni C: Kif tarmi fliexken uzati, skaduti jew mhux uzati ta’ Ojemda, u s-siringi ghal
dozagg orali

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET DWAR L-GHOTI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ KONDIZZJONALI
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:
J Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali
Is-CHMP, wara li kkunsidra l-applikazzjoni, huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn ir-riskju u I-benefi¢cju

huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda l-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
kondizzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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