ANNESS I

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

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 40 mg selpercatinib.

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 80 mg selpercatinib.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsuli ibsin.

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin

Kapsula griza opaka, 6 x 18-il mm (dags 2), stampata b’“Lilly”, “3977” u “40 mg” b’linka sewda.

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin

Kapsula blu opaka, 8 x 22 mm (dags 0), stampata b’“Lilly”, “2980” u “80 mg” b’linka sewda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Retsevmo bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti b’:

- kanc¢er avvanzat tal-pulmun mhux b’¢elluli zghar (NSCLC, non-small cell lung cancer) pozittiv
ghall-fuzjoni RET li ma kienx ittrattat preCedentement b’inibitur RET

- tumuri solidi avvanzati pozittivi ghall-fuzjoni RET, meta ghazliet ta’ trattamenti li ma
jimmirawx lejn I-RET jipprovdu benefi¢¢ju kliniku limitat, jew intuzaw kollha (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Retsevmo bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti u adolexxenti mill-eta ta’

12-il senau’l fugb’:

- kancer avvanzat tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET 1i huma refrattarji ghal jodju radjuattiv
(jekk jodju radjuattiv jkun adattat)



- kanc¢er avvanzat tal-medulla tat-tirojde (MTC, medullary thyroid cancer) b’mutazzjoni RET

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’Retsevmo ghandha tinbeda u tigi sorveljata minn tobba b’esperjenza fl-uzu ta’ terapiji

kontra I-kancer.

Ittestjar ghal RET

Il-prezenza ta’ mutazzjoni tal-gene RET (MTC) jew fuzjoni (tipi 1-ohra kollha ta’ tumuri) ghandha tigi
kkonfermata permezz ta’ test validat qabel il-bidu tat-trattament b’Retsevmo.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ Retsevmo ibbazata fuq il-piz tal-gisem hija:

- anqas minn 50 kg: 120 mg darbtejn kuljum.

- 50 kg jew aktar: 160 mg darbtejn kuljum.

Jekk il-pazjent jirremetti jew jagbez doza, il-pazjent ghandu jinghata parir biex jiehu d-doza li jkun
imiss fil-hin skedat; m’ghandhiex tittiehed doza addizzjonali.

It-trattament ghandu jitkompla sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda jew tossi¢itd mhux

accettabbli.

Id-doza attwali ta’ selpercatinib ghandha titnaqqas b’50% jekk jinghata flimkien ma’ inibitur qgawwi
ta” CYP3A. Jekk l-inibitur gawwi ta’ CYP3A jitwaqqaf, id-doza ta’ selpercatinib ghandha tizdied
(wara 3-5 half-lives tal-inibitur) sad-doza li kienet ged tintuza qabel inbeda I-inibitur.

Aggustamenti fid-doza

L-immaniggjar ta’ xi reazzjonijiet avversi jista’ jkun jehtieg it-twaqqif temporanju/tnaqqis tad-doza.
Modifikazzjonijiet fid-doza ta’ Retsevmo huma migbura fil-qosor f"Tabella 1 u Tabella 2.

Tabella 1 Modifikazzjonijiet irrakkomandat fid-doza ta’ Retsevmo minhabba reazzjonijiet

avversi abbazi ta’ piz tal-gisem

Modifikazzjoni fid-doza

Adulti u adolexxenti >50 Kg

Adulti u adolexxenti <50 Kg

Doza tal-bidu

160 mg mill-halq darbtejn

120 mg mill-halq darbtejn

kuljum kuljum
L-Ewwel tnaqqis fid-doza 120 mg rnlll—.halq darbtejn 80 mg mlll—halq darbtejn
kuljum kuljum
It-Tieni tnaqqis fid-doza 80 mg mlll-f}alq darbtejn 40 mg mlll-T.lalq darbtejn
kuljum kuljum
It-Tielet tnaqqis fid-doza 40 mg mlll—f}alq darbtejn Ma japplikax
kuljum




Tabella 2 Modifikazzjonijiet irrakkomandati fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa
ghall-medi¢ina
(ADR- adverse drug
reaction)

Modifikazzjoni fid-doza

Zieda fI-ALT jew fl-
AST

Grad 3 jew Grad 4

e Issospendi d-doza sakemm it-
tossicita terga’ lura ghal-linja bazi
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Erga’
ibda b’doza mnaqqsa b’2 livelli.

o Jekk wara tal-angas gimaghtejn
selpercatinib jigi ttollerat minghajr
zieda rikorrenti fl-ALT jew 1-AST,
zid 1-ghoti tad-doza b’livell 1.

o Jekk selpercatinib jigi ttollerat
minghajr rikorrenza ghal mill-anqas
4 gimghat, zid ghad-doza li kienet
tittiehed qabel ma bdew iz-zidiet ta’
Grad 3 jew 4 fI-AST jew fl-ALT.

e Waqqgaf b’mod permanenti
selpercatinib jekk iz-zidiet ta’

Grad 3 jew 4 fI-ALT jew fl-AST
jergghu jsehhu minkejja
modifikazzjonijiet fid-doza.

Sensittivita eccessiva

Il-gradi kollha

o Issospendi d-doza sakemm it-
tossicita tghaddi u ibda’ 1-
kortikosterojdi b’doza ta’ 1 mg/kg
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Erga’
ibda selpercatinib b’doza ta’ 40 mg
darbtejn kuljum filwagqt li tkompli t-
trattament bl-isterojdi. Waqqaf
selpercatinib jekk ikun hemm
sensittivita ecCessiva rikurrenti.

o Jekk wara mill-ingas 7 ijiem,
selpercatinib jigi ttollerat minghajr
sensittivita ec¢essiva rikorrenti, zid
regolarment id-doza ta’ selpercatinib
b’livell 1 tad-doza kull gimgha,
sakemm tintlahaq id-doza li kienet
ged tittieched qabel bdiet is-
sensittivita ecCessiva. Naqqas id-
doza tal-kortikosterojdi wara li
selpercatinib jkun gie ttollerat ghal
mill-anqgas 7 ijiem bid-doza finali.

Titwil tal-intervall

QT

Grad 3

o Issospendi d-doza ghal intervalli ta’
QTcF >500 ms sakemm il-QTcF
jirritorna ghal <470 ms jew ghal-
linja bazi (ara sezzoni 4.4).

e Erga’ ibda t-trattament
b’selpercatinib bil-livell tad-doza
aktar baxx li jmiss.




Grad 4 e Wagqgqaf selpercatinib ghalkollox
jekk it-titwil tal-intervall QT jibqa’
mhux ikkontrollat wara 2 tnaqqis
tad-doza jew jekk il-pazjent ikollu
sinjali jew sintomi ta’ arritmija serja.

Pressjoni gholja Grad 3 e Il-pressjoni tad-demm tal-pazjent
ghandha tigi kkontrollata gabel
jinbeda t-trattament.

e Selpercatinib ghandu jigi sospiz
b’mod temporanju ghal ipertensjoni
sinifikanti b’mod mediku sakemm
tigi kkontrollata b’terapija ta’ kontra
l-ipertensjoni. Id-dozagg ghandu
jerga’ jinbeda mill-gdid bid-doza
aktar baxxa li jmiss jekk ikun
indikat b’mod kliniku (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Grad 4 e Selpercatinib ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti jekk 1-
ipertensjoni sinifikanti b’mod
mediku ma tkunx tista’ tigi

kkontrollata.
Avvenimenti Grad 3 e Selpercatinib ghandu jigi sospiz
emorragici sakemm ikun hemm irkupru ghal-
linja bazi. Erga’ ibda b’doza
mnaqqsa.

o Jekk jergghu jsehhu avvenimenti ta’
Grad 3 wara t-tibdil fid-doza waqqaf
selpercatinib b’mod permanenti.

Grad 4 o Wagqgqaf selpercatinib b’mod
permanenti.
Mard interstizjali tal- Grad 2 e Zomm selpercatinib sakemm il-
pulmun (ILD - problema tissolva ruhha.
interstitial lung e Erga’ ibda b’doza mnaqgsa.
disease)/Pnewmonite e Wagqgqaf selpercatinib ghal
ILD/pnewmonite rikorrenti
Grad 3 jew Grad 4 e Wagqgqaf selpercatinib
Reazzjonijiet avversi Grad 3 jew Grad 4 e Selpercatinib ghandu jigi sospiz
ohra sakemm ikun hemm irkupru ghal-
linja bazi. Erga’ ibda b’doza
mnaqqsa.

o Jekk jergghu jsehhu avvenimenti ta’
Grad 4 wara t-tibdil fid-doza,
waqqaf selpercatinib b’mod
permanenti.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza abbazi tal-cta (ara sezzjoni 5.2).

In generali ma gew osservati l-ebda differenzi fl-avvenimenti avvesri li feggew minhabba t-trattament
jew f kemm huwa effettiv selpercatinib bejn il-pazjenti li kellhom eta >65 sena u pazjenti izghar. Hija
disponibbli data limitata f’pazjenti >75 sena.



Indeboliment tal-kliewi

Mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew qawwi tal-
kliewi. Ma hemm l-ebda dejta f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, jew f’pazjenti fuq id-dijalisi
(sezzjoni 5.2).

Indebolimen tal-fwied

Il-monitoragg mill-qrib tal-pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied huwa importanti. Ma huwa
mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh klassi A)
jew moderat (Child-Pugh klassi B). Pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh klassi C)
ghandhom jinghataw id-doza ta’ 80 mg selpercatinib darbtejn kuljum (sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Retsevmo m’ghandux jintuza fi tfal li ghandhom anqas minn 12-il sena.

Ma hemm l-ebda data fi tfal jew adolexxenti b’tumuri pozittivi ghall-fuzjoni RET hlief ghal kancer
tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET.

Retsevmo huwa intenzjonat li jigi uzat mill-eta ta’ 12-il sena ghat-trattament ta’ pazjenti b’MTC
mutanti ghal-RET (ara sezzjoni 5.1). FPMTC mutanti ghal RET, hemm disponibbli data limitata hafna
fi tfal u adolexxenti b’eta anqas minn 18-il sena. Il-pazjenti ghandhom jinghataw dozi skont il-piz tal-
gisem (ara sezzjoni 4.2). Abbazi ta’ rizultati minn studju prekliniku (ara sezzjoni 5.3), it-trufijiet
miftuha tat-tkabbir tal-ghadam f’pazjenti adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati. Ghandu jigi
kkunsidrat l-interruzzjoni jew it-twaqqif tad-doza abbazi tas-severita ta’ kwalunkwe anormalita fit-
trufijiet tat-tkabbir tal-ghadam u ta’ evalwazzjoni individwali tar-riskju u I-beneficéju.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Retsevmo qieghed biex jintuza mill-halq.

Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah (il-pazjenti m’ghandhomx jifthu, ifarrku, jew jomghodu I-kapsula
qabel jibilghuha) u jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajru.

[1-pazjenti ghandhom jiehdu d-dozi bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum.

Retsevmo ghandu jittiched flimkien ma’ ikla jekk jintuza flimkien ma’ inibitur tal-pompa tal-proton
(ara sezzjoni 4.5).

Retsevmo ghandu jinghata saghtejn qabel jew 10 sighat wara antagonisti tar-ricettur ta’ H, (ara
sezzjoni 4.5).

4.3 Konraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi wahda mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet dwar l-uzu

L-effikac¢ja fost it-tipi varji ta’ tumuri

Il-benefic¢cju ta’ selpercatinib gie stabbilit f*provi klini¢i ta’ fergha wahda 1i kienu maghmula minn
kampjuni relattivament zghar ta’ pazjenti fejn it-tumuri taghhom urew fuzjonijiet tal-gene RET. L-
effetti favorevoli ta’ selpercatinib gew murija abbazi tar-rata ta’ rispons oggettiv u t-tul ta’ Zmien tar-
rispons f’numru limitat ta’ tipi ta’ tumuri. L-effett jista’ jkun kwantitativament differenti skont it-tip
ta’ tumur, kif ukoll skont il-bidliet genomic¢i li jkun hemm prezenti (ara sezzjoni 5.1). Ghal dawn ir-
ragunijiet, selpercatinib ghandu jintuza biss jekk m’hemm ebda ghazla ta’ trattament fejn gie stabbilit
li hemm xi benefi¢¢ju kliniku, jew fejn dawn 1-ghazliet ta’ trattamenti ntuzaw kollha (jigifieri
m’hemm ebda ghazla sodisfacenti ta’ trattament).

Mard Interstizjali tal-Pulmun (ILD- Interstitial Lung Disease)/Pnewmonite

Kazijiet severi, ta’ periklu ghall-hajja jew fatali ta’ ILD/pnewmonite gew irrapportati f’pazjenti
ttrattati b’selpercatinib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu ¢¢ekkjati b’mod regolari ghal
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sintomi pulmonarji li huma indikattivi ta’ ILD/pnewmonite. Selpercatinib ghandu jinzamm, u 1-
pazjenti ghandhom jigu investigati minnufih ghal ILD jekk jipprezentaw b’sintomi respiratorji akuti
jew li marru ghall-aghar li jistghu jkunu indikattivi ta’ ILD (e.z., dispnea, soghla, u deni), u ttrattati kif
xieraq mill-aspett mediku. Skont is-severita ta’ ILD/pnewmonite, id-doza ta’ selpercatinib ghandha
tigi interrotta, imnaqgsa jew imwaqqfa b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.2).

Zieda fl-alanine aminotransferase (ALT)/ aspartate aminotransferase (AST)

ALT b’zieda ta’ Grad >3 u AST b’zieda ta’ Grad >3 gew irrappurtati ’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
selpercatinib (ara sezzjoni 4.8). L-ALT u I-AST ghandhom jigu mmonitorjati qabel il-bidu tat-terapija
b’selpercatinib, kull gimaghtejn matul l1-ewwel 3 xhur ta’ trattament, kull xahar ghat-3 xhur ta’
trattament li jmiss inkella kif ikun indikat b’mod kliniku. Abbazi taz-zieda fil-livelli tal-ALT jew AST,
selpercatinib jista’ jkun jehtieg modifikazzjoni fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Pressjoni gholja

Giet irrappurtata pressjoni gholja f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu selpercatinib (ara sezzjoni 4.8). Il-
pressjoni tad-demm tal-pazjenti ghandha tigi kkontrollata qabel tibda t-trattament b’selpercatinib,
immonitorjata waqt it-trattament b’selpercatinib u ttrattata skont il-bzonn b’terapija standard kontra 1-
pressjoni gholja. Abbazi tal-livell ta’ zieda fil-pressjoni tad-demm, selpercatinib jista’ jkollu bzonn
modifikazzjoni fid-doza (ara sezzjoni 4.2). Selpercatinib ghandu jitwaqqaf ghalkollox jekk pressjoni
gholja sinifikanti b’mod mediku ma tistax tigi kkontrollata permezz ta’ terapija kontra l-pressjoni.

Titwil tal-intervall QT

Gie rrappurtat titwil tal-intervall QT f*pazjenti li jkunu qed jiréievu selpercatinib (ara sezzjoni 5.1).
Selpercatinib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’kondizzjonijiet bhal sindrome kongenitali ta’ titwil
fl-intervall QT jew sindrome akkwizit ta’ titwil fl-intervall QT jew kondizzjonijiet klini¢i ohra li
jippredisponu ghal arritmiji.

l-pazjenti ghandu jkollhom intervall QTcF ta’ <470 ms u l-elettroliti fis-serum fil-firxa normali qabel
tibda t-trattament b’selpercatinib. Elettrokardjogrammi u elettroliti fis-serum ghandhom jigu
mmonitorjati fil-pazjenti kollha wara gimgha ta’ trattament b’selpercatinib, tal-ingas kull xahar ghall-
ewwel 6 xhur inkella kif indikat b’mod kliniku billi tigi aggustata 1-frekwenza abbazi tal-fatturi ta’
riskju inkluz dijarea, rimettar, u/jew nawsja. Ipokalimja, ipomanjesimja u ipokal¢imja ghandhom jigu
kkoreguti qabel tibda selpercatinib u matul it-trattament. I¢¢ekkja l-intervall QT b’ECGs b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti li ghandhom bzZonn trattament bi prodotti medi¢inali ohra mehuda fl-istess hin li
huma maghrufa li jtawlu l-intervall QT.

Selpercatinib jista’ jkun jehtieg waqfien jew modifikazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

Ipotirojdizmu

Gie rrapportat l-ipotirojdizmu f*pazjenti li qed jiré¢ievu selpercatinib (ara sezzjoni 4.8). Huwa
rrakkomandat li ghall-pazjenti kollha isirilhom valutazzjoni tal-funzjoni tat-tirojde biex isservi bhala
linja bazi. Pazjenti b’ipotirojdizmu li diga jezisti ghandhom jigu ttrattati skont il-prattika medika
standard qabel ma jinbeda t-trattament b’selpercatinib. Waqt it-trattament b’selpercatinib, il-pazjenti
kollha ghandhom jigu osservati mill-vi¢in ghal sinjali u sintomi ta’ disfunzjoni tat-tirojde. Il-funzjoni
jizviluppaw disfunzjoni tat-tirojde ghandhom jigu ttrattati skont il-prattika medika standard,
madankollu 1-pazjenti jista’ ma jkollhomx rispons sodisfacenti ghas-sostituzzjoni b’levothyroxine (T4)
peress li selpercatinib jista’ jinibixxi I-konverzjoni ta’ levothyroxine ghal triiodothyronine (T3) u jista’
jkun hemm bzonn ta’ supplimentazzjoni b’liothyronine (ara sezzjoni 4.5).

Stimulaturi gawwija ta’ CYP3A4

L-uzu flimkien ma’ stimulaturi qgawwija ta” CYP3A4 ghandu jigi evitat minhabba r-riskju ta’ tnaqqis
fl-effikacja ta’ selpercatinib (ara sezzjoni 4.5).



Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva hafna matul it-trattament u
ghal mill-anqas gimgha wara l-ahhar doza ta’ selpercatinib. Irgiel b’siehba li jista’ jkollha t-tfal
ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva matul it-trattament u ghal mill-anqas gimgha wara l-ahhar
doza ta’ selpercatinib (ara sezzjoni 4.6).

Fertilita
Abbazi ta’ sejbiet mhux klini¢i, il-fertilita fin-nisa u fl-irgiel tista’ tigi konpromessa mit-trattament
b’Retsevmo (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3). Kemm in-nisa kif ukoll l-irgiel ghandhom ifittxu parir fuq il-

preservazzjoni tal-fertilita qabel it-trattament.

Sensittivita ecéessiva

Giet irrappurtata sensittivita eécessiva f’pazjenti li kienu qed jiréievu selpercatinib bil-parti I-kbira tal-
avvenimenti jigu osservati f’pazjenti b’NSCLC ittrattati precedentement b’immunoterapija kontra-PD-
1/PD-L1 (ara sezzjoni 4.8). Sinjali u sintomi ta’ sensittivita e¢¢essiva kienu jinkludu deni, raxx, u
artragji jew mijalgji bi tnaqqis fil-plejtlets jew zieda fl-aminotransferases fl-istess waqt.

Jekk isehh sensittivita eccessiva, issospendi selpercatinib, u ibda trattament bl-isterojdi. Abbazi tal-
grad tar-reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva, selpercatinib jista’ jkun jehtieg modifikazzjoni fid-doza
(ara sezzjoni 4.2). L-isterojdi ghadhom jitkomplew sakemm il-pazjent jilhaq id-doza li jkollu bzonn
imbaghad jitnaqqsu bil-mod il-mod. Waqqaf selpercatinib ghalkollox jekk ikun hemm sensittivita
eccessiva rikorrenti.

Emorragiji

Gew irrappurtati avvenimenti emorragici serji inkluzi dawk fatali £ pazjenti li kienu qed jir¢ievu
selpercatinib (ara sezzjoni 4.8).

Waqgqaf selpercatinib ghalkollox f’pazjenti b’emorragija severa rikorrenti jew ta’ theddida ghall-hajja
(ara sezzjoni 4.2).

Sindromu ta’ tkissir ta’ tumur (TLS tumour lysis syndrome)

Gew osservati kazijiet ta> TLS f"pazjenti ttrattati b’selpercatinib. Fatturi ta’ riskju ghal TLS jinkludu
ammont kbir ta’ kancer fil-gisem, insuffi¢jenza renali kronika ezistenti minn gabel, oligurja,
deidratazzjoni, ipotensjoni u awrina aciduza. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mharsa mill-vi¢in u
ttrattati skont il-bzonn kliniku, u ghandha tigi kkunsidrata profilassi xierqa li tinkludi 1-idratazzjoni.

Epifizjolisi tar-ras femorali f"Pazjenti Pedjatrici

Giet irrapportata epifizjolisi tar-ras femorali f’pazjenti pedjatri¢i (<18-il sena t’etd) li qed jiré¢ievu
selpercatinib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal sintomi li jindikaw
epifizjolisi tar-ras femorali u ttrattati skont kif ikun xieraq mill-aspett mediku u kirurgiku.

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

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ selpercatinib

I[l-metabolizmu ta’ sepercatinib huwa permezz ta’ CYP3A4. Ghalhekk, prodotti medicinali li jistghu
jinfluwenzaw l-attivita tal-enzima CYP3A4 jistghu jibdlu I-farmakokinetika ta’ selpercatinib.

Selpercatinib huwa sustrat ghall-glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein) u 1-Proteina ta’ Rezistenza tal-
Kancer tas-Sider (BCRP, Breast Cancer Resistance Protein) in vitro, madankollu dawn it-trasportaturi
ma jidhrux li jillimitaw l-assorbiment ta’ selpercatinib mill-halq, minhabba li 1-bijodisponibilta tieghu
mill-halq hija 73% u l-esponiment tieghu zdied b’mod minimu bl-ghoti flimkien mal-inibitur ta’ P-gp
rifampicin (zieda ta’ madwar 6.5% u 19% fl-AUCo24 u s-Crax ta’ selpercatinib, rispettivament).



Sustanzi li jistghu jZidu [-koncentrazzjonijiet ta’ selpercatinib fil-plazma

L-ghoti flimkien ta’ doza wahda ta’ 160 mg selpercatinib ma’ itraconazole, inibitur qgawwi ta’ CYP3A,
zied 18-Cax u 1-AUC ta’ selpercatinib bi 30% u 130%, rispettivament, meta mgabbel ma’ selpercatinib
moghti wahdu. Jekk ghandhom jinghataw flimkien inibituri qgawwija ta’ CYP3A u/jew inibituri ta’ P-
gp, inkluz, izda mhux limitati ghal, ketoconazole, itraconazole, voriconazole, ritonavir, saquinavir,
telithromycin, posaconazole u nefazodone, id-doza ta’ selpercatinib ghandha titnaqqas (ara

sezzjoni 4.2).

Sustanzi li jisghu jnaqqsu l-koncentrazzjonijiet ta’ selpercatinib fil-plazma

L-ghoti flimkien ma’ rifampicin, induttur gawwi ta’ CYP3A4 wassal ghal tnaqqis ta’ madwar 87% u
70% f1- AUC u s-Cnmax ta’ selpercatinib, rispettivament, meta mgabbel ma’ selpercatinib wahdu,
ghalhekk I-uzu flimkien ma’ stimulaturi gawwija ta’ CYP3A4 inkluzi, izda mhux limitati ghal,
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin u St. John’s Wort (Hypericum
perforatum), ghandhom jigu evitati.

Effetti ta’ selpercatinib fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra (zieda fil-kon¢entrazzjoni

tal-plazma)

Sustrati sensittivi ghal CYP2C8

Selpercatinib zied is-Cmax u I-FAUC ta’ repaglinide (sustrat ta” CYP2C8) b’madwar 91% u 188%
rispettivament. Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ sustrati sensittivi ghal CYP2CS8 (ez., odiaquine,
cerivastatin, enzalutamide, paclitaxel, repaglinide, torasemide, sorafenib, rosiglitazone, buprenorphine,
selexipag, dasabuvir u montelukast), ghandhom jigu evitati.

Sustrati sensittivi ghal CYP3A44

Selpercatinib zied is-Cmax u I-AUC ta’ midazolam (sustrat ta’ CYP3A4) b’madwar 39% u 54%,
rispettivament. Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ sustrati sensittivi ghal CYP3A4, (ez., alfentanil,
avanafil, buspirone, conivaptan, darifenacin, darunavir, ebastine, lomitapide, lovastatin, midazolam,
naloxegol, nisoldipine, saquinavir, simvastatin, tipranavir, triazolam, vardenafil), ghandhom jigu
evitati.

Ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jaffettwaw il-pH tal-istonku

Selpercatinib ghandu solubilita li tiddependi mill-pH, b’solubilita ingas b’pH oghla. Ma kienu
osservati 1-ebda differenzi sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ selpercatinib meta inghata flimkien ma’
dozi multipli ta’ kuljum ta’ ranitidine (antagonist tar-ricettur ta’ H,) moghtija saghtejn wara d-doza ta’
selpercatinib.

Ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali 1i huma inibituri tal-pompa tal-proton

L-ghoti flimkien ma’ dozi multipli ta” kuljum ta’ omeprazole (inibitur tal-pompa tal-proton) naqqas I-
AUC).nr u s-Cax ta’ selpercatinib meta selpercatinib inghata fi stat ta’ sawm. L-ghoti flimkien ma’
dozi multipli ta’ kuljum ta’ omeprazole ma bidilx I-AUCo.inr u s-Cinax ta” selpercatinib meta Retsevmo
nghata mal-ikel.

Ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali i huma sustrati ta’ trasportaturi

Selpercatinib jinibixxi t-trasportatur tal-kliewi 1-proteina 1 li tippompja ’1 barra hafna medicini u
tossini (MATE1, multidrug and toxin extrusion protein 1). In vivo jistghu jsehhu interazzjonijiet ta’
selpercatinib ma’ sustrati rilevani b’mod kliniku ta” MATE]1, bhall-kreatinina (ara sezzjoni 5.2).

Selpercatinib huwa inibitur ta’ P-gp u BCRP in vitro. In vivo, selpercatinib zied is-Cmax u I-AUC ta’
dabigatran, sustrat ta’ P-gp, b’43% u 38%, rispettivament. Ghalhekk, ghandha tintuza 1-kawtela meta
wiehed jiehu sustrat sensittiv ta’ P-gp (ez., fexofenadine, dabigatran etexilate, colchicine, saxagliptin)
u b’mod partikulari dawk b’indi¢i terapewtiku ristrett (ez., digoxin) (ara sezzjoni 5.2).



Prodotti medi¢inali li jistghu jkunu ingas effi¢jenti meta jinghataw ma’ selpercatinib

Selpercatinib jista’ jinibixxi D2 deiodinase u b’hekk inaqqas il-konverzjoni ta’ levothyroxine (T4)
ghal triiodothyronine (T3). Il-pazjenti jistghu ghalhekk ikollhom rispons li ma jkunx sodisfacenti
ghas-sostituzzjoni b’levothyroxine u jista’ jkun hemm bzonn ta’ supplimentazzjoni b’liothyronine (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji dwar interazzjonijiet saru biss fl-adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva hafna matul it-trattament u
ghal mill-anqgas gimgha wara 1-ahhar doza ta’ selpercatinib. Irgiel b’siehba f’eta li jista’ jkollha t-tfal
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-tratttament u ghal mill-anqas gimgha wara l-ahhar
doza ta’ selpercatinib.

Tqala

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ selpercatinib f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Retsevmo mhuwiex rakkomandat matul it-tqala u f’nisa f’eta li
jista’ jkollhom it-tfal i ma jkunux ged juzaw kontracezzjoni. Huwa ghandu jintuza waqt it-tqala biss
jekk il-beneficcju 1i jista’ jkun hemm jiggustifika r-riskju possibbli ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk selpercatinib jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi
tat-twelid Ii jkunu ged jitreddghu mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwagqgaf matul it-trattament
b’Retsevmo u ghal mill-anqas gimgha wara l-ahhar doza.

Fertilita

Ma hemmx data fil-bniedem dwar 1-effett ta’ selpercatinib fuq il-fertilitd. Abbazi tas-sejbiet minn
studji fl-annimali, il-fertilita fl-irgiel u n-nisa tista’ tigi kompromessa permezz ta’ trattament
b’Retsevmo (ara sezzjoni 5.3). Kemm l-irgiel kif ukoll in-nisa ghandhom ifittxu parir dwar il-
preservazzjoni tal-fertilita qabel it-trattament.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Retsevmo jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jogghodu attenti meta jsuqu jew juzaw magni f’kaz li jkollhom gheja jew
sturdament waqt it-trattament b’Retsevmo (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Il-frekwenza integrata tal-ADRs irrapportati f’pazjenti ttrattati b’selpercatinib minn studju
multicentriku ta’ fazi 1/2, open-label u b’doza li tibqa’ tizdied (LIBRETTO-001) u minn zewg studji
komparattivi multicentri¢i ta’ fazi 3, open-label u maghmula b’mod arbitrarju (LIBRETTO-431 u
LIBRETTO-531) huma migbura fil-qosor. L-aktar reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina komuni u serji
(ADRs, adverse drug reactions) huma pulmonite (5.3 %), emorragija (2.4 %), ugigh addominali

(2.1 %), tnaqqis fil-livell ta’ sodium fid-demm (2.0 %), dijarea (1.5 %), sensittivita ec¢essiva (1.4 %),
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rimettar (1.3 %), zieda fil-kreatinina fid-demm (1.3 %), deni (1.3 %), infezzjonijiet fil-passagg
urinarju (1.3 %), zieda fI-ALT (1.0 %) u zieda fI-AST (1.0 %).
Twaqqif permanenti ta’ Retsevmo minhabba avvenimenti avversi li feggew minhabba t-trattament,
irrispettivament mill-attribuzzjoni sehhew °8.8 % tal-pazjenti. L-aktar ADRs komuni li wasslu ghal
twaqqif permanenti (3 pazjenti jew izjed) kienu zieda fI-ALT (0.7%), gheja (0.5%), zieda fI-AST
(0.4%), zieda fil-bilirubin fid-demm (0.3 %), pulmonite (0.3 %), trombocitopenija (0.3%), emorragija
(0.3 %), u sensittivita eccessiva (0.3 %).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina migbura f’tabella

II-frekwenza integrata u s-severita ta’ ADRs irrappurtati f pazjenti ttrattati b’selpercatinib fl-Istudju
LIBRETTO-001, I-Istudju LIBRETTO-431 u I-Istudju LIBRETTO-531 ged jintwerew f’Tabella 3.

L-ADRs huma klassifikati skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi MedDRA u I-frekwenza .
I1-gruppi tal-frekwenza huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni
(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna

(< 1/10 000), u mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

1z-Zzmien medjan ta’ trattament bi selpercatinib kien ta’ 30.09 xhur (L-Istudju LIBRETTO-001),

16.7 xhur (L-Istudju LIBRETTO-431) u 14.9 xhur (L-Istudju LIBRETTO-531).

Tabella 3 Reazzjonijiet avversi ghall-medicina f’pazjenti li jkunu qed jirc¢ievu selpercatinib

(N=1188)

Sistema tal-klassifika tal-

Terminu ppreferut

I1-Frekwenza

Frekwenza ta’ Grad

organi MedDRA MedDRA tal-Gradi kollha >3
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Infezzjonijiet fil-passagg | Komuni hafna Komuni
urinarju®
Pulmonite® Konuni hafna Komuni
Disturbi fis-sistema immuni® Sensittivita e¢cessival Komuni Komuni

Disturbi fis-sistema Ipotirojdizmu Komuni hafna -
endokrinarja

Disturbi fil-metabolizmu u n- Nugqas t’aptit Komuni hafna Mhux komuni
nutrizzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras®

Komuni hafna

Komuni

Sturdament’

Komuni hafna

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb

Elettrokardjogramm tal-
intervall QT imtawwal®

Komuni hafna

Komuni

Disturbi vaskulari Ipertensjoni® Komuni hafna Komuni hafna
Emorragija’ Komuni hafna Komuni

Disturbi respiratorji, toracici u Mard interstizjali tal-

medjastinali pulmun/pnewmonite’ Komuni Mhux komuni
Kajlotoraci Komuni Mhux komuni

Disturbi gastrointestinali Dijarea* Komuni hafna Komuni
Halq xott! Komuni hafna Mhux komuni
Ugigh addominali™ Komuni hafha Komuni
Stitikezza Komuni hatha Mhux komuni
Nawsja Komuni hatha Komuni
Rimettar” Komuni hatha Komuni
Stomatite® Komuni hafha Mhux komuni

Axxite kajluzP

Komuni

Mhux komuni

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

Raxxd

Komuni hafha

Komuni
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Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Epifizjolisi tar-ras
femorali"

Komuni

Komuni

Disturbi fis-sistema riproduttiva
u fis-sider

Disfunzjoni erettili®

Komuni hafna

Mhux komuni

Disturbi generali u Edima' Komuni hafna Komuni
kondizzjonijiet ta’ mnejn Gheja" Komuni hafha Komuni
Jinghata Deni Komuni hafna Mhux komuni*
Investigazzjonijiet" Zieda fI-AST Komuni hafna Komuni hafna
Zieda fl-ALT Komuni hatha Komuni hafna

Tnaqqis fil-calcium

Komuni hafna

Komuni

Tnaqqis fl-ghadd tal-
limfociti

Komuni hafna

Komuni hafna

Tnaqqis fl-ghadd tac- Komuni hafna Komuni
¢elluli bojod tad-demm

Tnaqqis fl-albumin Komuni hatnha Komuni
Zieda fil-kreatinina Komuni hafna Komuni
Tnaqqis fis-sodium Komuni hafha Komuni hafna
Zieda fl-alkaline Komuni hafna Komuni
phosphatase

Tnaqqis fil-plejtlits Komuni hafha Komuni
Zieda fit-total ta’ Komuni hafna Komuni
bilirubin

Tnaqqis fl-ghadd tan- Komuni hafna Komuni
newtrofili

Tnaqqis fl-emoglobina Komuni hafna Komuni
Tnaqqis fil-magnesium Komuni hafna Komuni
Tnaqqis fil-potassium Komuni hafna Komuni

Infezzjonijiet fil-passagg urinarju jinkludu infezzjoni fil-passagg urinarju, Cistite, urosepsis, infezzjoni fil-
passagg urinarju kkawzata minn escherichia, pajilonefrite kkawzata minn escherichia, infezzjoni tal-kliewi,
il-presenza ta’ nitrite fl-awrina, pajilonefrite, uretrite, infezzjoni fil-passagg urinarju kkawzata minn batterji u
infezzjoni urogenitali kkawzata minn fungi.

Pulmonite tinkludi pulmonite, infezzjoni fil-pulmun, pulmonite minn aspirazzjoni, empijema, konsolidazzjoni
tal-pulmun, infezzjoni plewrali, pulmonite batterjali, pulmonite stafilokokkali, pulmonite atipika, axxess tal-
pulmun, pnewmociste, pulmonite jirovecii, pulmonite pnewmokokkali, pulmonite virali respiraroju sinsizjali,
effuzjoni plewrali infettiva u pulmonite virali.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva kienu kkaratterizzati minn raxx makulopapulari hafna drabi wara deni
assocjat ma’ artralgji/mijalgji matul I-ewwel ¢iklu ta’ trattament tal-pazjent (issoltu bejn Jiem 7-21).
Sensittivita eccessiva tinkludi sensittivita eccessiva ghall-medicina u sensittivita eccessiva

Ugigh ta’ ras jinkludi ugigh ta’ ras, ugigh ta’ ras minhabba sinus u wgigh ta’ ras minhabba tensjoni.
Sturdament jinkludi sturdament, vertigini, presinkope u sturdament ta’ meta tbiddel il-pozizzjoni f’daqqa.
Elettrokardjogramm tal-intervall QT imtawwal jinkludi elettrokardjogramm QT imtawwal, u intervall QT tal-
elettrokardjogramm mhux normali.

Ipertensjoni tinkludi ipertensjoni u zieda fil-pressjoni tad-demm.
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Emorragija tinkludi epistassi, emoptisi, kontuzjoni, ematurja, emorragija rettali, emorragija mill-vagina,
emorragija Cerebrali, ematoma minhabba trawma, demm prezenti fl-awrina, emorragija konguntivali,
ekkimozi, demm mill-haneq, ematokezi, petekje, nfafet bid-demm, ematoma spontanja, ematoma tal-hajt
addominali, emorragija mill-anu, angina bulloza emorragika, koagulazzjoni intravaskulari mxerrda, ,
emorragija fl-ghajn, emorragija gastrika, , emorragija gastrointestinali, emorragija intrakranjali, emorragija
subkutaneja, emorragija mill-morliti, ematoma epatika, emorragija intra-addominali, emorragija mill-halq,
emorragija esofagali, ematoma fil-pelvis, ematoma periorbitali, emorrapija periorbitali, emorragija fil-faringi,
kontusjoni pulmonarja, purpura, ematoma retroperitoneali, emorragija fil-gilda, emorragija subaraknojde,
diverticulum intestinali emorragika, ematoma fl-ghajn, ematemesi, emorragija, puplesija emorragika,
emorragija epatika, emorragija fil-laringi, emorragija fin-naha t'isfel tas-sistema gastrointestinali, melaena,
menorragja, rizultat pozittiv ghal demm fl-ippurgar, emorragija wara proc¢edura kirurgika, emorragija ta’ wara
l-menopawza, emorragija retinali, emorragija sklerali, emorragija subdurali, emotoraci wara trawma,
emorragija minn tumur, emorragija fin-naha ta’ fuq tas-sistema gastrointestinali, emorragija fl-utru, ematoma

fis-sit ta’ titqib ta’ vina jew arterja, emartrozi u ematoma.
Mard interstizjali tal-pulmun/pnewmonite jinkludi mard interstizjali tal-pulmun, pnewmonite, pnewmonite

minhabba radjazzjoni, mard pulmonarju restrittiv, sindrome ta’ skonfort akut respiratorju, alveolite,
bronkjolite istjocitosi tac-cellula ta’ langerhans, hsara pulmonarja minhabba radjazzjoni, mard ¢istiku tal-
pulmun, infiltrazzjoni tal-pulmun u opacita tal-pulmun.

Dijarea tinkludi dijarea, inkontinenza anali, urgenza tal-ippurgar, ippurgar frekwenti u ipermotilita
gastrointestinali.

Halq xott jinkludi halq xott u xuttagni tal-mukoza.

Ugigh addominali jinkludi ugigh addominali ,ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome, skonfort addominali, ugigh
fin-naha t’isfel tal-addome u wgigh gastrointestinali.

Rimettar jinkludi rimettar, tqalligh, u rigurgitazzjoni

Stomatite tinkludi stomatite, ulceri fil-halq, inffammazzjoni tal-mukozi u infafet fil-mukozi tal-halq.

Axxite kajluz, jinkludi axxite kajluz u kajluz axxite (MedDRA LLTs).

Raxx jinkludi raxx, raxx makulopapulari, dermatite, twaqqigh ta’ qxur mill-gilda, raxx makulari, raxx
eritematozu, urtikarja, dermatite allergika, raxx bil-qxur, raxx papulari, raxx morbilliformi, raxx bil-hakk,
raxx vesikulari, raxx fuq il-wi¢¢ b’forma ta’ farfett, raxx follikulari, raxx generalizzat, raxx bil-materja u
reazzjoni fil-gilda.

B’mod komuni (6.4%) giet osservata epifizjolisi tar-ras femorali f’pazjenti pedjatrici (<18-il sena t’eta)
ttrattati b’selpercatinib (n=47).

Id-disfunzjoni erettili giet osservata b’mod komuni hafna (12.4 %) f’pazjenti maskili ttrattati b’ selpercatinib
fi provi klini¢i (n=986)

Edima tinkludi edima periferali, edima fil-wic¢, edima periorbitali, nefha fil-wi¢¢, edima lokalizzata, nefha
periferali, edima generalizzata, edima fil-kappell tal-ghajn, nefha fl-ghajn, limfedima, edima genitali, netha
fl-iskrotum, angjoedima, edima fl-ghajn, edima, edima fl-iskrotum, edima fil-gilda, netha, edima orbitali,
nefha testikulari, nefha vulvovaginali, nefha orbitali, edima fil-pene, nefha periorbitali u nefha fil-kappell tal-
ghajn.

Gheja tinkludi gheja, astenja u telqa.

Abbazi ta’ stimi ta’ laboratorju. Il-persentagg huwa kkalkulat skont in-numru tal-pazjenti bi stima fil-linja
bazi u mill-inqas stima wahda wara 1-linja bazi bhala d-denominatur.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi f*pazjenti li ged jir¢ievu selpercatinib

Zidiet fil-livelli t’ aminotransferase (Zieda fl-AST / ALT)

Abbazi ta’ stima tal-laboratorju, iz-zidiet fl-ALT u fl-AST gew irrappurtati £59.4% u 61% tal-
pazjenti, rispettivament. Zidiet ta’ Grad 3 jew 4 fl-ALT jew flI-AST gew irrappurtati 14.1% u 9.5%
tal-pazjenti, rispettivament.

[z-zmien medjan ghall-bidu taghhom kien: zieda fl-AST 4.7 gimghat (firxa: 0.7, 227.9), zieda fI-ALT
4.4 gimghat (firxa: 0.9, 186.1) LIBRETTO-001, zieda fI-AST 5.1 gimghat (firxa: 0.7, 88.1), zieda fl-
ALT 5.1 gimghat (firxa: 0.7, 110.9) ' LIBRETTO-431 u zieda fl-AST 6.1 gimghat (firxa: 0.1, 85.1),
zieda fI-ALT 6.1 gimghat (firxa: 0.1, 85.1) ' LIBRETTO-531.

Modifikazzjoni fid-doza hija rrakkomandata ghall-pazjenti li jizviluppaw zieda ta’ Grad 3 jew 4 fI-ALT
jew fl-AST (ara sezzjoni 4.2).
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Titwil tal-intervall QT

Fit-837 pazjent fl-istudju LIBRETTO-001 li kellhom ECGs, evalwazzjoni tad-data wriet li 8.1% tal-
pazjenti kellhom valur massimu ta’ QTcF >500 msec wara 1-linja bazi, u 21.6% tal-pazjenti kellhom
zieda massima ta’ >60 msec mil-linja bazi fl-intervalli QTcF. Fiz-zmien tal-ahhar kejl ta’ wara I-linja
bazi, giet irrappurtata zieda ta’ >60 msec fil-valur ta’ QTc fi 2.0% tal-pazjenti  LIBRETTO-001.Mill-
156 pazjent ' LIBRETTO-431 1i kellhom ECGs, 5.1% tal-pazjenti kellhom valur massimu ta’ QTcF
wara l-linja bazi ta’ >500 msec u 16.7% tal-pazjenti kellhom Zieda massima mil-linja bazi ta’ >60 msec
fl-intervalli QTcF. Mill-191 pazjent P LIBRETTO-531 li kellhom ECGs, 3.7% tal-pazjenti kellhom
valur massimu ta’ QTcF wara 1-linja bazi ta’ >500 msec u 17.8% tal-pazjenti kellhom zieda massima
mil-linja bazi ta’ >60 msec fl-intervalli QTcF.

Fl-istudji LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 u LIBRETTO-531, ma kien hemm l-ebda rapporti ta’
torsade de pointes, avvenimenti ta’ Grad >3 jew arritmiji, takikardija ventrikulari, fibrillazzjoni
ventrikulari jew tferfir ventrikulari li kienu klinikament sinifikanti u li feggew waqt it-trattament.
Avvenimenti fatali ta” mewt zoptu u arrest kardijaku kienu rrapportati f’pazjenti b’passat mediku
kardijaku sinifikanti. Minn fost l-istudji kollha, zewg pazjenti (0.2 %) waqfu selpercatinib minhabba
titwil tal-QT. Jista’ jkun mehtieg interruzzjoni jew modifikazzjoni fid-doza ta’ Retsevmo (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Pressjoni gholja

Fit-837 pazjent li ttehdetilhom il-mizura tal-pressjoni tad-demm fl-istudju LIBRETTO-001,, il-medjan
taz-zieda massima tal-pressjoni sistolika mil-linja bazi kienet 32 mm Hg (firxa: —15, +100). Ir-rizultati
tal-pressjoni diastolika tad-demm kienu simili, izda z-zidiet ma kinux dagshekk kbar. F’LIBRETTO-
001, 10.3 % tal-pazjenti biss zammew il-grad tal-linja bazi taghhom matul it-trattament, 40.7%
kellhom bidla b’zieda ta’ grad 1, 38.5% ta’ 2 gradi u 9.8% ta’ 3 gradi. Gie rrapportat avveniment
avvers ta’ pressjoni gholja li fegg mat-trattament £44.8% tal-pazjenti bi storja ta’ pressjoni gholja
(28.2% bi grad 3,4) u 41.7% tal-pazjenti minghajr storja ta’ pressjoni gholja (14.1% bi grad 3, 4).
Mill-154 pazjent ittrattati b’selpercatinib u li ttehdetilhom il-mizura tal-pressjoni tad-demm
fLIBRETTO-431, 23.4 % tal-pazjenti ttrattati b’selpercatinib zammew il-grad tal-linja bazi taghhom
matul it-trattament, 49.4% kellhom bidla b’zieda ta’ grad 1, 22.7% kellhom bidla b’zieda ta’ 2 gradi u
3.3% kellhom bidla b’Zieda ta’ 3 gradi.

Mill-192 pazjent ittrattati b’selpercatinib u li ttehdetilhom il-mizura tal-pressjoni tad-demm
fLIBRETTO-531, 20.8 % tal-pazjenti ttrattati b’selpercatinib zammew il-grad tal-linja bazi taghhom
matul it-trattament, 43.8% kellhom bidla b’zieda ta’ grad 1, 27.6% kellhom bidla b’zieda ta’ 2 gradi u
6.8% kellhom bidla b’Zieda ta’ 3 gradi.

Globalment, total ta’ 19.8% tal-pazjenti  LIBRETTO-001, 20.3 % tal-pazjenti ' LIBRETTO-431 u
19.2 % tal-pazjenti  LIBRETTO-531 urew pressjoni gholja ta’ Grad 3 li fegget minhabba t-trattament
(ddefinita bhala pressjoni sistolika tad-demm massima ta’ aktar minn 160 mm Hg). Pressjoni gholja ta’
Grad 4 i fegget minhabba t-trattament giet irrapportata °0.1 % tal-pazjenti ' LIBRETTO-001, u ma
kien hemm ebda rapport  LIBRETTO-431 u LIBRETTO-531.

Zewg pazjenti (0.2 %) waqfu b’mod permanenti t-trattament minhabba l-pressjoni gholja P LIBRETTO-
001 u ebda pazjent ' LIBRETTO-431 u LIBRETTO-531. Modifikazzjoni fid-doza hija rrakkomandata
f’pazjenti li jizviluppaw pressjoni gholja (ara sezzjoni 4.2). Selpercatinib ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti jekk il-pressjoni gholja sinifikanti b’mod kliniku ma tkunx tista’ tigi kkontrollata b’terapija
kontra I-pressjoni gholja (ara sezzjoni 4.4).

Sensittivita eccéessiva

Sinjali u sintomi ta’ sensittivita ecc¢essiva kienu jinkludu deni, raxx, u artralgji jew mijalgji bi tnaqqis
tal-plejtlets jew zieda fl-aminotransferase fl-istess waqt.

Fl-istudju LIBRETTO-001, 24.0% (201/837) tal-pazjenti ttrattati b’selpercatinib kienu rcéevew
precedentement immunoterapija kontra PD-1/PD-L1. Sensittivita eccessiva sehhet f’total ta’ 5.7%
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(48/837) tal-pazjenti li réevew selpercatinib, li kienu jinkludu sensittivita ec¢essiva ta’ Grad 3 £°1.9%
(16/837) tal-pazjenti.

Mit-48 pazjent b’sensittivita eccessiva "’LIBRETTO-001, 54.2% (26/48) kellhom NSCLC u kienu
ré¢evew qabel immunoterapija kontra PD-1/PD-L1.

Sensittivita eccessiva ta’ Grad 3 sehhet {°3.5% (7/201) tal-pazjenti ttrattati precedentement
b’immunoterapija kontra PD-1/PD-L1 ’LIBRETTO-001.

F’LIBRETTO-001, iz-zmien medjan sakemm sehhew is-sinjali u s-sintomi ta’ sensittivita eccessiva kien
ta’ 1.9 gimghat (margni: 0.7 sa 203.9gimghat): 1.7 gimghat f’pazjenti b’immunoterapija precedenti
kontra PD-1/PD-L1 u 4.4 gimghat f’pazjenti 1i qatt ma kienu réevew immunoterapija kontra
PD-1/PD-L1 .

L-istudju LIBRETTO-431 rregistra pazjenti b’NSCLC avvanzat jew metastatiku. Sensittivita ec¢essiva
sehhet f’total ta’ 1.9 % (3/158) tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu selpercatinib, inkluz sensittivita
eccessiva ta’ Grad 3 £70.6 % (1/158) tal-pazjenti. Abbazi tal-istudji LIBRETTO-001 u LIBRETTO-431
(N=205), analizi integrata ta’ pazjenti b’NSCLC li kienu qed jir¢ievu selpercatinib u li precedentement
kienu ttrattati b’terapija ta’ anti-PD-1/PD-L1, sensittivita ec¢essiva sehhet £°16.6% tal-pazjenti, inkluz
sensittivita eccessiva ta’ >Grad 3 £°5.9 % tal-pazjenti.

L-istudju LIBRETTO-531 rregistra pazjenti b’MTC avvanzat jew metastatiku. Sensittivita eccessiva
sehhet fpazjent 1 (0.5 % [1/193]) li kien qged jir¢ievi selpercatinib. Dan il-pazjent 1 kellu sensittivita
eccessiva ta’ Grad 3.

Jista’ jkun mehtieg interruzzjoni jew modifikazzjoni fid-doza ta’ Retsevmo (ara sezzjoni 4.2).

Emorragiji

Avvenimenti emorragic¢i ta’ Grad >3 sehhew fi 2.5% tal-pazjenti trattati b’selpercatinib minn fost I-
istudji LIBRETTO-001,LIBRETTO-431 u LIBRETTO-531. F’LIBRETTO-001 dan kien jinkludi
4 (0.5%) pazjenti b’avvenimenti emorragici fatali, zewg kazijiet ta’ emorragija ¢erebrali, u kaz wiched
kull wiehed ta’ emorragija fil-post tat-trakeostomija u soghla bid-demm. Ma gew irrapportati ebda
avvenimenti emorragici fatali f*pazjenti ttrattati b’selpercatinib  LIBRETTO-431 jew LIBRETTO-531.
IlI-medjan taz-zmien ghall-bidu ta’ dawn l-avvenimenti kien ta’ 34.1 gimghat (firxa: 0.1 gimgha sa
234.6 gimghat) " LIBRETTO-001, 16.8 gimghat (firxa: 1.1 sa 94.1 gimghat) ' LIBRETTO-431 u 10.7
gimghat (firxa: 1.0 sa 124.1 gimghat) ' LIBRETTO-531 .

Selpercatinib ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti b’emorragija severa rikorrenti jew ta’
theddida ghall-hajja (ara sezzjoni 4.2).

Informazzjoni addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici

Kien hemm 3 pazjenti b’eta < 18-il sena (firxa: 15-17) b>’MTC mutanti ghal RET f"LIBRETTO-001.
Kien hemm 8 pazjenti b’eta < 18-il sena (firxa: 12-17) b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET
LIBRETTO-121. Kien hemm pazjent 1 t’eta ta’ 12-il sena b’MTC mutanti ghal RET " LIBRETTO-
531. Gew irrapportati kazijiet ta’ epifizjolisi tar-ras femorali fpazjenti b’etd < 18-il sena ttrattati
b’selpercatinib (ara sezzjoni 4.4). Ma gew identifikati ebda kwistjonijiet ohra partikulari ta’ sigurta fi
tfal li ghandhom angas minn 18-il sena.

Anzjani

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu selpercatinib, 24.7% kellhom eta >65-74 sena, 8.6% kellhom

75-84 sena, u 1.0% kellhom > 85 sena fl-istudju LIBRETTO-001. Fl-istudju LIBRETTO-431, 26.6%
tal-pazjenti li kienu qged jir¢ievu selpercatinib kellhom eta >65-74 sena, 9.5% kellhom 75-84 sena, u
1.3% kellhom > 85 sena . Fl-istudju LIBRETTO-531, 20.2% tal-pazjenti li kienu qed jirCievu
selpercatinib kellhom eta >65-74 sena, 5.2% kellhom 75-84 sena, u ebda wiehed ma kellu > 85 sena.
Il-frekwenza ta’ avvenimenti avversi serji rrappurtata kienet oghla f’pazjenti b’eta >65-74 sena
(58.0%), 75-84 sena (62.5%), u >85 sena (100.0%), milli ’pazjenti b’eta ta’ <65 sena (46.7%)
LIBRETTO-001 u fLIBRETTO-431, >65-74 sena (38.1%), 75-84 sena (46.7%), >85 sena (50.0%)
milli f’pazjenti <65 sena (31.3%). F’LIBRETTO-531, il-frekwenza ta’ avvenimenti avversi serji
rrappurtata kienet oghla fpazjenti b’eta ta’ 75-84 sena (50%), milli f’pazjenti b’eta ta’ <65 sena
(20.8%) u ta’ 65-74 sena (17.9%),

Fl-istudju LIBRETTO-001, il-frekwenza ta’ AE 1i wasslet ghall-waqfien ta’ selpercatinib kienet oghla
f’pazjenti b’eta >65-74 sena (10.1%), 75-84 sena (19.4%), u >85 sena (37.5%), milli f’pazjenti ta’
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<65 sena (7.6%). Fl-istudju LIBRETTO-431, il-frekwenza ta’ AE li wasslet ghall-waqfien ta’
selpercatinib kienet oghla f’pazjenti b’eta >65-74 sena (14.3%), 75-84 sena (20.0%), milli f’pazjenti
ta’ <65 sena (7.1%). Ma kien hemm ebda pazjent >85 sena li waqqaf selpercatinib minhabba AE. Fl-
LIBRETTO-531, il-frekwenza ta’ AE li wasslet ghall-waqfien ta’ selpercatinib kienet oghla fpazjenti
b’eta ta’ 75-84 sena (10.0%) u >65-74 sena (7.7%), milli ’pazjenti <65 sena (3.5%)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. 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 ec¢cessiva

Sintomi ta’ doza ecCessiva ma gewx stabbiliti. F’kaz ta’ suspett ta’ doza eééessiva, ghandha tigi
pprovduta kura ta’ sostenn.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulatorji, sustanzi
antineoplasti¢i, inibituri tal-proteina kinase, kodi¢i ATC: LOIEX22

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Selpercatinib huwa inibitur tar-ricettur ta’ tyrosine kinase irrangat mill-gdid waqt transfezzjoni (RET,
rearranged during transfection). Selpercatinib inibixxa RET li jinstab b’mod naturali u hafna izoformi
ta’ RET b’mutazzjoni kif ukoll VEGFR1 u VEGFR3 b’valuri IC50 li varjaw minn 0.92 nM sa

67.8 nM. F’assaggi ohra t’enzimi, selpercatinib ukoll inibixxa FGFR 1, 2, u 3 f’konc¢entrazzjonijiet
oghla Ii jistghu xorta jinkisbu f’ambjent kliniku. F’assagg ta’ rbit bil-konéentrazzjoni ta’ 1 uM
selpercatinib, giet osservata attivita sinifikanti ta’ irbit antagonist (>50%) ghat-trasportatur 5-HT
(serotonin) (antagonist 70.2%) u l-adenori¢ettur a2C (antagonist 51.7%). [l-kon¢entrazzjoni ta’ 1 uM
hija madwar 7 darbiet oghla mill-massimu tal-kon¢entrazzjoni mhix marbuta tad-doza effikaci ta’
selpercatinib fil-plazma.

Certi mutazzjonijiet ta’ nukleotid jew a¢idu nuklejiku wiehed fRET jew arrangamenti mill-gdid tal-
kromosomi li jinvolvu fuzjonijiet minghajr tibdil fil-frame ta’ RET ma’ diversi geni shabhom iwasslu
ghal proteini kimeri¢i attivati b’mod kostituttiv ta’ fuzjoni RET li jistghu jkollhom influwenza
onkogenika qawwija billi jippromwovu I-proliferazzjoni tal-linji ta¢c-celluli tat-tumur. F’mudelli ta’
tumuri in vitro u in vivo, selpercatinib wera attivita kontra t-tumur f¢elluli 1i fihom ikollhom
attivazzjoni kostituttiva tal-proteina RET i tigi minn fuzjonijiet u mutazzjonijiet tal-gene, inkluz
CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M, u RET M918T. Barra dan, selpercatinib wera attivita kontra
tumur fi grieden li kellhom impjant ta’ tumur pozittiv ghall-fuzjoni RET gol-kranju migjub minn
pazjent.

Proprjetajiet farmakodinamici

Elettrofizjologija kardijaka

Fi studju bir-reqqa tal-QT b’kontroll pozittiv fi 32 individwi f’sahhithom, ma giet innutata 1-ebda bidla
kbira (jigifieri, >20 ms) fl-intervall QTcF b’konc¢entrazzjonijiet ta’ selpercatinib jixbhu dawk osservati
bl-iskeda tal-ghoti tad-doza terapewtika. Analizi ta’ esponiment u rispons indikat li kon¢entrazzjonijiet
supra terapewtici, jistghu jwasslu ghal zieda ta’ >20 ms fil-QTc.

F’pazjenti li r¢ivew selpercatinib, kien irrappurtat titwil tal-intervall QT. Ghalhekk, jista’ jkun mehtieg
wagfien jew modifikazzjoni tad-doza fil-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ Retsevmo giet stmata f’pazjenti adulti b’NSCLC avvanzat pozittiv ghall-fuzjoni RET,
kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET, tumuri solidi ohra pozittivi ghall-fuzjoni RET u
f’pazjenti adulti u adolexxenti b’MTC b’mutazzjoni RET li gew irregistrati fi studju klinika

ta’fazi 1/2, b’hafna ¢entri, bi grupp wiehed fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu
liema sustanza qed tintuza: L-istudju LIBRETTO-001. L-effikacja ta’ Retsevmo £’ NSCLC pozittiv
ghall-fuzjoni RET kienet ikkonfermata fl-Istudju ta’ Fazi 3 LIBRETTO-431 (ara sezzjoni NSCLC
pozittiv ghall-fuzjoni RET li qatt ma gie ttrattat). L-effikacja ta’ Retsevmo " MTC b’mutazzjoni RET
kienet ikkonfermata fl-Istudju ta’ Fazi 3 LIBRETTO-531 (ara s-sezzjoni kancer tal-medulla tat-tirojde
(MTC) b’mutazzjoni RET li qatt ma gie ttrattat b’Vandetanib u cabozantinib).

L-istudju LIBRETTO-001 kien jinkludi zewg partijiet: fazi 1 (doza li tizdied) u fazi 2 (doza li
tespandi). L-objettiv primarju tal-porzjon ta’ fazi 1 kien li jiddetermina d-doza rrakkomandata ta’

fazi 2 ta’ selpercatinib. L-objettiv primarju tal-parti ta’ fazi 2 kien li jevalwa l-attivita ta’ selpercatinib
kontra t-tumur billi jigi determinat ORR, stmat permezz ta’ kumitat ta’ assessjar indipendenti. Gew
irregistrati pazjenti b’mard li seta’ jew ma setax jitkejjel determinat permezz ta’ RECIST 1.1, b’xhieda
ta’ tibdil fil-gene RET fit-tumur. Pazjenti b’metastasi fis-CNS kienu eligibbli jekk kienu stabbli,
filwaqt li pazjenti b’tumur primarju bis-sintomi fis-CNS, metastasi, kar¢inomatozi leptomeningeali
jew korda tas-sinsla tad-dahar maqrusa gew eskluzi. Pazjenti li kellhom influwenza primarja qgawwija
ta’ bidla maghrufa li ma kinitx RET, mard kardjovaskulari attiv sinifikanti b’mod kliniku jew storja ta’
infart mijokardijaku, interval QTcF > 470 msec gew eskluzi.

Pazjenti fil-porzjon ta’ fazi 2 tal-istudju r¢ivew Retsevmo 160 mg mill-halq darbtejn kuljum sakemm
kien hemm tossi¢ita mhux accéettabbli jew progressjoni tal-marda. L-identifikazzjoni ta’ bidla fil-gene
RET giet determinata b’mod prospettiv f’laboratorji lokali bl-uzu tas-sekwenzar bl-aktar tekonologija
ricenti (NGS, next generation sequencing), reazzjoni tal-katina tal-polymerase (PCR, polymerase
chain reaction), jew fluorescence in situ hybridization (FISH). Il-kejl tar-rizultat primarju ta’ effikacja
kien r-rata oggettiva ta’ rispons (ORR, objective response rate) skont RECIST v1.1 kif determinat
mill-kumitat ta’ assessjar indipendenti fejn I-investigaturi ma kinux jafu liema sustanza qed tintuza
(IRC, independent review committee. Rizultati sekondarji ta’ effikacja inkludew it-tul ta’ zmien tar-
rispons (DOR, duration of response), is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS- progression free
survival ) u s-sopravivenza in generali (OS- overall survival).

NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET li gatt ma gie ttrattat

LIBRETTO-431

L-effikacja ta’ Retsevmo 'NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET giet ikkonfermata ' LIBRETTO-431,
studju ta’ fazi 3, arbitrarju, open-label, multicentriku, b’komparatur, li gabbel selpercatinib ma’
terapija bbazata fuq il-platinum u pemetrexed bi jew minghajr pembrolizumab f’pazjenti b’ NSCLC
avvanzat jew metastatiku pozittiv ghall-fuzjoni RET. Kienu eligibbli, pazjenti adulti b’ NSCLC
ikkonfermat b’mod istologiku, li kien lokalment avvanzat jew metastatiku u li ma setax jitnehha
b’mod kirurgiku u li ma kellhom ebda terapija sistemika precedenti ghal mard metastatiku. Pazjenti li
réevew terapija awziljari jew neoawziljari jekk l-ahhar doza ta’ trattament sistemiku kien intemm mill-
ingas 6 xhur qabel ma saret 1-ghazla b’mod arbitrarju kienu wkoll eligibbli. [l-pazjenti r¢evew 160 mg
ta’ selpercatinib darbtejn kuljum (doza tal-bidu) jew terapija bbazata fuq il-platinum u pemetrexed bi
jew minghajr pembrolizumab. Il-pazjenti gew imqassma skont ir-regjun geografiku (Asja tal-Lvant vs
bnadi ohra), kondizzjoni fir-rigward ta’ metastasi fil-mohh evalwati mill-investigatur fil-linja bazi
(assenti jew mhux maghruf vs prezenti) u jekk l-investigatur kellux l-intenzjoni (qabel ma saret 1-
ghazla b’mod arbitrarju) li jittratta l1-pazjent bi jew minghajr pembrolizumab. Il-kejl tar-rizultat
primarju ta’ effikacja kien PFS skont RECIST 1.1 permezz ta’ BICR. Rizultati sekondarji ta’ effikacja
inkludew OS, ORR/DOR/DCR permezz ta’ BICR, ORR/DOR intrakranjali permezz ta’ BICR, u z-
zmien sad-deterjorazzjoni tas-sintomi pulmonarji permezz ta’ NSCLC-SAQ.

Mill-261 pazjent irregistrati u maghzula arbitrarjament fil-popolazzjoni b’intenzjoni ghat-trattament
(ITT-intention to treat) fl-Istudju LIBRETTO-431, 212 intghazlu skont jekk l-investigatur kellux I-

intenzjoni li l-pazjent jir¢ievi pembrolizumab (gabel 1-ghazla b’mod arbitrarju), biex tigi maghmula I-
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popolazzjoni ITT-Pembrolizumab. Fil-popolazzjoni ITT-Pembrolizumab, 129 pazjent ircevew
selpercatinib waqt li 83 ir¢cevew kimoterapija bbazata fuq il-platinum u pemetrexed flimkien ma’
pembrolizumab. L-eta medjana tal-pazjenti fil-popolazzjoni ITT-Pembrolizumab kienet ta’ 61.5 snin
(firxa 31 sa 84 sena). 53.3% tal-pazjenti kienu nisa. 41.3% tal-pazjenti kienu Bojod, 56.3% kienu
Asjatici, 1% kienu Suwed. 67.9% qatt ma kienu pejpu. Fil-popolazzjoni ITT Pembrolizumab, 93%
kellhom mard metastatiku, u 20.3% tal-pazjenti kellhom metastasi fis-CNS fil-linja bazi. L-istat ta’
ezekuzzjoni ECOG kien irrapportat bhala 0-1 (96.7%) jew 2 (3.3%). L-aktar partner komuni ta’
fuzjoni kien KIF5B (44.8%), segwit minn CCDC6 (9.9%). L-istudju lahaq il-punt finali primarju
tieghu ta’ titjib fil-PFS kemm fil-popolazzjoni ITT-Pembrolizumab u kemm fil-popolazzjoni ITT. Ir-
rizultati primarji ta’ effikac¢ja ghall-popolazzjoni ITT-Pembrolizumab ghall-pazjenti b’NSCLC
pozittivi ghall-fuzjoni RET u li qatt ma kienu réevew trattament qabel huma migbura fil-qosor

f"Tabella 4 u Figura 1.

Tabella 4 LIBRETTO-431: Gabra fil-qosor tad-data ta’ effika¢ja (evalwazzjoni BICR ,

popolazzjoni ITT-Pembrolizumab)

Selpercatinib

Kontroll
(kimoterapija
bbazata fuq il-

platinum u
pemetrexed flimkien
ma’
pembrolizumab)

Sopravivenza minghajr progressjoni

N=129

N=83

Medjan [xhur] (95% CI)

24.84 (16.89, NE)

11.17 (8.77, 16.76)

Proporzjon ta’ Periklu (95% CI)

0.465 (0

.309, 0.699)

Stratified log rank valur-p

0.

0002

Rata ta’ PFS fuq 24 xahar (%) (95% CI)

54.2 (43.6, 63.6)

31.6 (20.1,43.7)

Rispons oggettiv (CR + PR)

% (95% CI) 83.7 (76.2, 89.6) 65.1(53.8,75.2)
Rispons komplet n (%) 9(7.0) 5(6.0)
Rispons parzjali n (%) 99 (76.7) 49 (59.0)

Tul ta’ Zmien tar-rispons*

Medjan [xhur] (95% CI)

24.18 (17.94, NE)

11.47 (9.66, 23.26)

Rata (%) ta’ pazjenti b’tul ta’ Zmien ta’ rispons

24 xahar (95% CI)

59.6 (47.5, 69.8)

22.8(6.3,45.5)

NE = ma jistax jigi stmat

*Medjan tat-tul ta’ zmien ta’ segwitu kien 17.97 xahar (25™, 75" percentile: 12.32, 21.03) fil-fergha
ta’ selpercatinib u 14.55 xahar (25%, 75™ percentile: 9.69, 20.73) fil-fergha tal-kontroll.
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data (cut-off date): 01 Mejju 2023.
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Figura 1. LIBRETTO-431: Dijagramma Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progrssjoni
(evalwazzjoni BICR, popolazzjoni ITT-Pembrolizumab
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Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data (cut-off date): 01 Mejju 2023.

L-OS ma kienx matur meta saret l-analizi primarja ta’ PFS. Meta sar aggornament deskrittiv ta’ analizi
interim ta’ OS (mehtiega 43% ta’ avvenimenti specifikati minn qabel ta’ OS ghall-analizi finali, bid-
data migbura sa 1 ta’ Mejju 2024), fil-popolazzjoni ITT, gew osservati 75 avveniment fost iz-zewg
ferghat u I-HR kien 1.259 ([95% CI: 0.777, 2.040]; p=0.3496). Wara 30 xahar l-istima tas-
sopravivenza ingenerali kienet ta’ 71% (95% CI: 63, 78) u 76% (95% CI: 66, 84) fil-fergha ta’
selpercatinib u fil-fergha tal-kontroll, rispettivament. L-OS jista’ jigi affettwat mill-izbilan¢ fit-terapiji
wara l-progressjoni. Mit-68 pazjent fil-fergha tal-kontroll li kellhom progressjoni tal-marda, 50 pazjent
(74%) ircevew selpercatinib waqt il-progressjoni. Mill-71 pazjent fil-fergha ta’ selpercatinib li
kellhom progressjoni fil-marda, 16 (23%) ircevew kimoterapija u/jew terapija ta’ inibituri ta’ punti
ewlenin fis-sistema immuni, u 44 (62%) baqghu jir¢ievu selpercatinib.

Fil-popolazzjoni ITT-Pembrolizumab, selpercatinib tawwal b’mod sinifikanti z-zmien sakemm is-
sintomi ta’ NSCLC irrapportati mill-pazjent marru ghall-aghar, skont kif imkejjel mill-puntegg totali
tal-Kwestjonarju dwar 1-Evalwazzjoni tas-Sintomi NSCLC (zieda ta’ > 2-punti) meta mqabbel mal-
kontroll (HR: 0.34 [95% CI: 0.20, 0.55]; iz-zmien medjan ma ntlahaqx ghall-fergha ta’ selpercatinib
kontra 1.9 xhur [95% CI: 0.7, 6.6]) ghall-fergha tal-kontroll. Barra minn hekk, selpercatinib tawwal
b’mod sinifikanti z-zmien sad-deterjorament ikkonfermat fil-funzjoni fizika u z-zamma tal-kwalita tal-
hajja ingenerali maz-zmien.

LIBRETTO-001

Mit-362 pazjent b’NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET li rregistraw " LIBRETTO-001, 69 ma kienu
qatt ircevew trattament. L-eta medjana kienet ta’ 63 sena (margni ta’ 23 sena sa 92 sena). 62.3% tal-
pazjenti kienu nisa. 69.6% tal-pazjenti kienu Bojod, 18.8% kienu Asjati¢i, 5.8% kienu Suwed u 69.6%
qatt ma kienu pejpu. Il-parti I-kbira tal-pazjenti (98.6%) kellhom mard metastatiku meta rregistraw u
23.2% kelhom metastasi fis-CNS fil-linja bazi skont evalwazzjoni mill-investigatur. L-istat ta’
ezekuzzjoni ECOG gie rrappurtat bhala 0-1 (94.2%) jew 2 (5.8%). L-aktar sustanza komuni uzata
bhala ghajnuna ghall-fuzjoni kienet KIF5B (69.6%), segwita minn CCDC6 (14.5%) u mbaghad
NCOA4 (1.4%). Ir-rizultati tal-effikacja ghall-pazjenti NSCLC pozittiv ghal fuzjoni RET li qatt ma
gew ittrattati qabel huma mqassra f"Tabella 5.
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Tabella 5 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u tul ta’ Zmien tar-rispons

Pazjenti eligibbli ghall-effikac¢ja

Stima IRC
N 69
Rispons oggettiv (CR + PR)
% (95% CI) 82.6 (71.6, 90.7)
Rispons shih n (%) 5.2
Rispons parzjali n (%) 52(75.4)

Tul ta’ Zmien tar-rispons (xhur)*

Medjan, 95% CI

20.23 (15.4, 29.5)

Rata (%) ta’ pazjenti b’tul ta’ Zmien ta’ rispons

> 6 xhur (95% CI)

87.5 (75.5,93.8)

> 12 -il xahar (95% CI)

66.7 (52.4, 77.6)

*Medjan tat-tul ta’ zmien ta’ segwitu kien 37.09 xahar (25", 75" percentile: 24.0, 45.1)
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data (cut-off date):13 ta’ Jannar 2023

NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET ittrattat precedentement

Total ta’ 247 pazjent kienu r¢evew precedentement kimoterapija bbazata fuq il-platinum fl-Istudju
LIBRETTO-001. L-eta medjana kienet ta’ 61 sena (margni ta’ 23 sena sa 81 sena). 56.7% tal-pazjenti
kienu nisa. 43.7% tal-pazjenti kienu Bojod, 47.8% kienu Asjatici, 4.9% kienu Suwed u 66.8% qatt ma
kienu pejpu. Il-parti 1-kbira tal-pazjenti (98.8%) kellhom mard metastatiku meta rregistraw u 31.2%
kelhom metastasi fis-CNS fil-linja bazi skont evalwazzjoni mill-investigatur. L-istat ta’ ezekuzzjoni
ECOG gie rrappurtat bhala 0-1 (97.1%) jew 2 (2.8%). L-aktar sustanza komuni uzata bhala ghajnuna
ghall-fuzjoni kienet KIF5B (61.9%), segwita minn CCDC6 (21.5%) u mbaghad NCOA4 (2.0%). In-
numru medjan ta’ terapiji sistemici precedenti kien 2 (margni 1-15) u 43.3% (n = 107/247) ircevew 3
jew izjed skedi sistemici precedenti; trattamenti precedenti inkludew terapija anti PD1/PD-L1
(58.3%), inibitur ta’ multi-kinase (MKI) (31.6%) u taxanes (34.8%); 41.3% kellhom terapiji sistemici
ohrajn. Ir-rizultati tal-effikacja ghall-pazjenti NSCLC pozittiv ghal fuzjoni RET ittrattati
precedentement huma mqassra f’ Tabella 6.

Tabella 6 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u tul ta’ Zmien tar-rispons

Pazjenti eligibbli ghall-effikac¢ja
Stima tal-IRC

N 247
Rispons oggettiv (CR + PR)

% (95% CI) 61.5(55.2 67.6)
Rispons shih n (%) 20 (8.1)
Rispons parzjali n (%) 132 (534)

Tul ta’ Zmien tar-rispons (xhur)*

Medjan (95% CI) 31.6 (20.4,42.3)
Rata (%) ta’ pazjenti b’tul ta’ Zmien ta’ rispons
> 6 xhur (95% CI) 87.0(80.4, 91.5)

> 12 -il xahar (95% CI)

73.0 (65.0, 79.5)

*Medjan tat-tul ta’ zmien ta’ segwitu kien 39.52 ta’ xahar (25%, 75" percentile: 24.6,45.0)
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data: 13 ta’ Jannar 2023

Rispons tas-CNS f"NSCLC pozittiv ghall-fuzjoni RET

Fl-Istudju LIBRETTO-431 is-CNS ORR evalwat permezz ta’ BICR kien ta’ 82.4% (14/17 95% CI:
56.6, 96.2) fis-17-il pazjent ittrattati b’selpercatinib b’metastasi fil-mohh li seta’ jigi kkalkulat fil-linja
bazi, kontra 58.3% (7/12 95% CI: 27.7 sa 84.4) fit-12-il pazjent fil-fergha tal-kontroll fil-popolazzjoni
ITT-Pembrolizumab. CR kien osservat £°6/17 (35.3%) tal-pazjenti fil-fergha ta’ selpercatinib kontra
2/12 (16.7%) pazjenti fil-fergha tal-kontroll tal-popolazzjoni ITT-Pembrolizumab. CR kien osservat
£6/17-il pazjent (35.3%) fil-fergha ta’ selpercatinib kontra 2/12-il pazjent (16.7%) fil-fergha tal-
kontroll. Bi Zzmien medjan ta’ segwitu ghal DOR ta’ 9.92 xahar (95% CI: 7.66, 18.10) fil-fergha ta’
selpercatinib u 12.68 xahar (95% CI: 2.79, NE) fil-fergha tal-kontroll, id-DOR medjan ma ntlahaqx
ghal selpercatinib (95% CI: 7.62, NE) meta mqabbel ma’ 13.4 xhur (95% CI: 3.45, NE) bil-kontroll.
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F’192 pazjent fejn kienu disponibbli skans intrakranjali fil-linja bazi, il-proporzjon ta’ periklu ta’
kawza specifika ghal Zzmien sa progressjoni fis-CNS, kif evalwat mill-BICR, kien 0.28; 95% CI: 0.12,
0.68 (HR ta’ 0.17; 95% CI: 0.04, 0.69 ghal 150 pazjent minghajr metastasi intrakranjali fil-linja bazi, u
HR ta’ 0.61; 95% CI: 0.19, 1.92 ghal 42 pazjent b’metastasi intrakranjali fil-linja bazi). 8 pazjenti
(6.7%) fil-fergha ta’ selpercatinib kellhom l-ewwel avveniment ta’ progressjoni fis-CNS meta
mqabbbel ma’ 13-il pazjent (18.1%) fil-fergha tal-kontroll.

Is-CNS ORR evalwat mill-IRC kien 84.6% (22/26; 95% CI: 65.1, 95.6) 26 pazjent b’mard li seta’
jigi mkejjel fl-Istudju LIBRETTO-001. CR gie osservat 7 (26.9%) pazjenti u PR f’15-il pazjent
(57.5%). Is-CNS DOR medjan kien ta’ 9.36 xahar (95% CI: 7.4, 15.3).

Kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET li gatt ma gie ttrattat b’mod sistemiku

Mill-pazjenti b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET li qatt ma hadu terapija sistemika hlief
jodju radjuattiv, u li gew irregistrati ' LIBRETTO-001, 24 pazjent kellhom I-opportunita li jigu
segwiti ghal tal-anqas 6 xhur u kienu meqjusa eligibbli ghall-effikac¢ja. [l-medjan tal-eta kien 60.5 snin
(firxa minn 20 sa 84 sena). 58.3% tal-pazjenti kienu rgiel. 75% tal-pazjenti kienu Bojod. L-istat ta’
ezekuzzjoni ta” ECOG kien irrappurtat bhala 0-1 (95.8%) jew 2 (4.2%). 100% tal-pazjenti kellhom
passat mediku ta’ mard metastatiku. 22 mill-24 pazjent (91.7%) ir¢ivew jodju radjuattiv qabel ma gew
irregistrati fl-istudju u ghalhekk gew meqjusa bhala refrattarji ghall-jodju radjuattiv. L-istologiji
differenti rrapprezentati f1-24 pazjent kienu jinkludu: papillari (n=23) u ddifferenzjati b’mod dghajjef
(n=1). L-aktar sustanza komuni uzata bhala ghajnuna ghall-fuzjoni kienet CCDC6 (62.5%) segwita
minn NCOA4 (29.2%). Ir-rizultati ta’ effikacja ghall-pazjenti b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni
RET i qatt ma hadu terapija sistemika huma mqassra " Tabella 7.

Tabella 7 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u t-tul ta’ Zmien tar-rispons

Pazjenti eligibbli ghall-effikacja
Stima tal-IRC

N 24
Rispons oggettiv (CR + PR)

% (95% CI) 95.8 (78.9, 99.9)
Rispons shih n (%) 5(20.8)
Rispons parzjali n (%) 18 (75.0)

Tul ta’ Zmien tar-rispons (xhur)*

Medjan (95% CI)

NE (42.8, NE)

Rata (%) ta’ pazjenti b’tul ta’ Zmien ta’
rispons

> 12-il xahar (95% CI)

100.0 (NE, NE)

> 24 xahar (95% CI)

90.9 (50.8, 98.7)

NE = ma jistghux jigu stmati
* Medjan tat-tul ta’ zmien ta’ segwitu kien 17.81 xahar (25", 75" percentile: 9.2, 42.3)
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data: 13 ta’ Jannar 2023

Kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni ta’ RET -trattat gabel

Mill-pazjenti b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni ta’ RET li kienu gew trattati qabel b’terapija
sistemika li ma kinitix jodju radjuattiv, u gew irregistrati ’LIBRETTO-001, 41 pazjent kellhom 1-
opportunita li jigu segwiti ghal mill-anqgas 6 xhur u kienu meqjusa eligibbli ghall-effikacja. L-eta
medjana kienet ta’ 58 sena (firxa 25 sa 88 sena). 43.9% tal-pazjenti kienu rgiel. 58.5 % tal-pazjenti
kienu Bojod filwaqt li 29.3% kienu Asjatic¢i u 7.3% kienu Suwed. L-istat ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG gie
rappurtat li kien 0-1 (92.7%) jew 2 (7.3%). 100% tal-pazjenti kellhom mard metastatiku. [l-pazjenti
r¢ivew medjan ta’ 3 terapiji sistemici precedenti (firxa: 1-7). L-aktar terapiji precedenti komuni kienu
jinkludu jodju radjuattiv (73.2%), MKI (85.4%). 9.8% hadu terapiji sistemici ohra. L-istologiji
differenti rapprezentati fil-41 pazjent kienu jinkludu: papillari (n = 31), differenzjati b’mod dghajjef
(n=15), anaplasti¢i (n = 4), u ¢ellula ta’ Hurthle (n = 1). L-aktar gene ta’ asso¢jazzjoni komuni tal-
fuzjoni kien CCDC6 (61.0%) segwita minn NCOA4 (19.5%).
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Rizultati ta’ effikacja ghal kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni ta’ RET huma mqassra taht
f"Tabella 8.

Tabella 8§ LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u tul ta’ Zzmien tar-rispons

Pazjenti eligibbli
ghall-effikacja
Stima tal-IRC

N 41
Rispons oggettiv (CR + PR)

% (95% CI) 85.4 (70.8, 94.4)
Rispons shih n (%) 512.2)
Rispons parzjali n (%) 30(73.2)
Tul ta’ Zmien tar-rispons (xhur)*

Medjan ( 95% CI) 26.7 (12.1, NE)

Rata (%) ta’ pazjenti b’tul ta’
Zmien ta’ rispons

> 12 -il xahar (95% CI) 71.7 (52.4, 84.2)

> 24 xahar (95% CI) 50.7 (30.4, 67.8)

NE = ma jistghux jigu stmati
*Medjan tat-tul ta’ zmien ta’ segwitu kien 33.87 xhur (25", 75" percentile: 12.9, 44.8)
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data: 13 ta’ Jannar 2023

Kancer tal-medulla tat-tirojde b 'mutazzjoni {’'RET [i gatt ma kien ttrattat b ’vandetanib u cabozantinib
MTC

LIBRETTO-531

L-effikacja ta’ Retsevmo b’MTC b’mutazzjoni '’ RET , giet ikkonfermata LIBRETTO-531, studju ta’
fazi 3 b’komparatur, multi¢entriku, maghmul b’mod arbitrarju u open-label, fejn selpercatinib tqabbel
mal-ghazla tal-ispecjalista ta’ cabozantinib jew vandetanib f’pazjenti b’MTC b’mutazzjoni ’RET
progressiv u avvanzat u li qatt ma gie ttrattat b’inibitur ta’ kinase. Kienu eligibbli pazjenti adulti jew
adolexxenti b’MTC ikkonfermat b’mod istologiku, avvanzat lokalment jew metastatiku b’ebda
trattament precedenti b’inibitur ta’ kinase. Il-pazjenti rcevew 160 mg ta’ selpercatinib darbtejn kuljum
(doza tal-bidu) jew 1-ghazla tal-ispecjalista ta’ cabozantinib (140 mg darba kuljum) jew vandetanib
(300 mg darba kuljum). Il-pazjenti gew separati skont il-mutazzjoni RET (M918T vs. ohrajn), u jekk 1-
intenzjoni ghat-trattament kienx arbitrarju jew b’fergha ta’ kontroll (cabozantinib vs vandetanib). I1-
kejl sabiex tigi ddeterminata l-effika¢ja primarja kien il-PFS skont RECIST 1.1 permezz ta’ BICR.
Rizultati princ¢ipali sekondarji ta’ effikacja kienu jinkludu sopravivenza sal-ewwel falliment fit-
trattament (TFFS- treatment failure-free survival) u tollerabilita komparabbli, u rizultati sekondarji
ohra ta’ effikacja kienu jinkludu OS u ORR/DOR permezz ta’ BICR.

Mill-291 pazjent irregistrati u maghzula b’mod arbitrarju T LIBRETTO-531 sabiex jifformaw il-
popolazzjoni-ITT, 193 gew maghzula b’mod arbitrarju ghall-fergha ta’ selpercatinib u 98 gew
maghzula b’mod arbitrarju ghall-fergha tal-kontroll. Mit-98 pazjent maghzula b’mod arbitrarju ghall-
fergha tal-kontroll, 73 gew separati ghal carbozantinib u 25 gew separati ghal vandetanib. L-eta
medjana tal-pazjenti fil-popolazzjoni-ITT kienet ta’ 55 sena (firxa: 12 sa 84 sena). 37.1% tal-pazjenti
kienu nisa. 69.4% tal-pazjenti kienu Bojod, 27.7% kienu Asjati¢i, 2.9% kienu Suwed. Il-parti I-kbira
tal-pazjenti (77%) kellhom mard metastatiku meta rregistraw. L-istat ta’ ezekuzzjoni ta” ECOG gie
rrapppurtat li kien 0-1 (98.3%) jew 2 (1%). L-aktar mutazzjoni komuni kienet M918T (62.5%). L-
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istudju lahaq il-punt finali primarju ta’ titjib tal-PFS fil-popolazzjoni-ITT. Ir-rizultati tal-effikacja tal-
popolazzjoni-ITT huma migbura fil-qosor f"Tabella 9 u Figura 2.

Tabella 9 LIBRETTO-531: Gabra fil-qosor tad-data tal-effikaéja (Evalwazzjoni BICR,

popolazzjoni ITT )
Selpercatinib Kontroll (Cabozantinib
jew Vandetanib)
Sopravivenza minghajr progressjoni N=193 N =98
Medjan [xhur] (95% CI) NE (NE, NE) 16.76 (12.22, 25.10)

Proporzjon ta’ periklu (95% CI)

0.280 (0.165, 0.475)

Stratified log rank valur-p

<0.0001

Rata ta’ PFS 30 xahar (%) 95% CI

76.4 (66.5, 83.8)

24.8 (6.9, 48.3)

Sopravivenza sal-ewwel falliment fit- N=193 N=98
trattament*
Medjan [xhur] (95% CI) NE (NE, NE) 13.93 (11.27, 25.10)

Proporzjon ta’ periklu (95% CI)

0.254 (0.153, 0.423)

Stratified log rank valur-p

<0.0001

Rata ta’ TFFS 30 xahar (%) 95% CI

75.8 (65.9, 83.2)

25.3(7.2,48.8)

Rispons oggettiv (CR + PR)

% (95% CI)

69.4 (62.4, 75.8)

38.8 (29.1, 49.2)

Rispons shih n (%) 23 (11.9) 44.1)
Rispons parzjali n (%) 111 (57.5) 34 (34.7)

Tul ta’ Zzmien tar-rispons”

Medjan [xhur] (95% CI) NE (NE, NE) 16.56 (10.41, NE)

Rata (%) ta’ pazjenti b’tul ta’ zmien
ta’ rispons

>24 xahar (95% CI)

79.1 (66.9, 87.2)

NE (NE, NE)

NE = ma jistghux jigu stmati

* Is-sopravivenza sal-ewwel falliment fit-trattament hija definita bhala z-zmien mill-ghazla b’mod
arbitrarju sakemm issehh l-ewwel: progressjoni tal-marda ddokumentata b’mod radjografiku skont
RECIST 1.1, jew tossicita li mhijiex ac¢¢ettabbli li twassal ghal waqfien mit-trattament skont kif
evalwat mill-investigatur jew mewt minhabba kwalunkwe kawza.
It-tul medjan ta’ segwitu kien ta’ 11.14 xhur (il-25, il-75 per¢entwal: 5.62, 16.62) fil-fergha ta’
selpercatinib u 12.81 xhur (il-25, il-75 per¢entwal: 6.34, 15.51) fil-fergha tal-kontroll.

Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data: 22 ta’ Mejju 2023
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Figura 2. LIBRETTO-531: Dijagramma Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr
progrssjoni (Evalwazzjoni BICR, popolazzjoni ITT)
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Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data (cut-off date): 22 ta’ Mejju 2023.

Meta saret I-analizi primarja ta’ PFS, gew osservati 18-il avveniment OS minn fost iz-zewg ferghat.
Fil-popolazzjoni-ITT, 1-OS HR kien 0.374 ([95% CI: 0.147, 0.949]). Ir-rata ta’ ¢ensura kienet 95.9%
fil-fergha ta’ selpercatinib u 89.8% fil-fergha tal-kontroll.

Giet evalwata t-tollerabilita bejn iz-zewg ferghat 242 pazjent (fergha ta’ selpercatinib, N=161; fergha
tal-kontroll, N=81). II-fergha ta’ selpercatinib kellha proporzjon statistikament sinifikanti anqas ta’
pazjenti li rrapportaw “fastidju gholi ta’ effetti sekondarji” wagqt li kienu fuq it-trattament (8%) milli
fil-fergha tal-kontroll (24%) (95% CI: -23%, -10%, p<<0.0001) b’rispons ta’ 3 “Mhux hazin” jew 4

“ Hafna” ghall-komponent GP5 skont evalwazzjoni mill-Functional Assessment of Cancer Therapy

F’analizi OS li saret aktar tard, bid-data specifika ta’ 11 ta’ Marzu 2024, gew osservati 26 avveniment
minn fost iz-zewg ferghat u I-HR kien 0.275 (95% CI: 0.124, 0.608). II-PFS HR ghal din I-analizi kien
0.202 (95% CI: 0.128, 0.320) u 1-ORR ghal selpercatinib kien 82.4% meta mqabbel ma’ 43.9% ghall-

fergha tal-kontroll.

LIBRETTO-001

Mit-324 pazjent b’MTC b’mutazzjoni f*RET irregistrati ' LIBRETTO-001, 143 gatt ma kienu réevew
trattament b’cabozantinib u vandetanib. Minn dawn 116 qatt ma kienu réevew trattament sistemiku
iehor u 27 kienu rcevew precedentement terapija sistemika ohra. Fost il-pazjenti li kienu qed jir¢ievu
cabozantinib u vandetanib ghall-ewwel darba, 1-eta medjana kienet 57 sena (firxa ta’ 15 sa 87 sena).

2 pazjenti (1.4%) kellhom < 18 -il sena. 58.0% tal-pazjenti kienu rgiel. 86.7% tal-pazjenti kienu
Bojod, 5.6% kienu Asjatic¢i, 1.4% kienu Suwed. Il-parti 1-kbira tal-pazjenti (97.9%) kellhom mard
metastatiku meta rregistraw. L-istat ta’ ezekuzzjoni ta” ECOG gie rrapppurtat li kien 0-1 (95.9%) jew
2 (4.2%). L-aktar mutazzjoni komuni kienet M918T (60.1%), segwita minn mutazzjonijiet tas-cysteine
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ekstracellulari (23.8%). Ir-rizultati tal-effikacja ghall-pazjenti b’MTC b’mutazzjoni f’RET li qatt ma
kienu réevew trattament b’cabozantinib u vandetanib huma migbura fil-qosor f’Tabella 10.

Tabella 10 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u tul ta’ Zmien tar-rispons

Pazjenti eligibbli ghall-effikacja
Stima tal-IRC

N 143
Rispons oggettiv (CR + PR)

% (95% CI) 82.5(75.3, 88.4)
Rispons shih n (%) 34 (23.8)
Rispons parzjali n (%) 84 (58.7)
Tul ta’ Zzmien tar-rispons (xhur)*

Medjan ( 95% CI) NE (51.3, NE)

Rata (%) tat-tul tar-rispons

>12-il xahar (95% CI)

91.4 (84.6, 95.3)

>24 xahar (95% CI)

84.1(75.9, 89.7)

NE = ma jistghux jigu stmati,
*Tul medjan ta’ segwitu kien 39.4 xhur (il-25, il-75 per¢entwal: 32.3, 45.4).
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data 13 ta’ Jannar 2023.

Kancer tal-medulla tat-tirojde b’mutazzjoni f'RET ittrattat precedentement

Mill-pazjenti b’MTC b’mutazzjoni ’RET irregistrati ' LIBRETTO-001, 152 kienu ttrattati
precedentement b’ cabozantinib u/jew vandetanib u meqjusa eligibbli ghall-effikac¢ja. L-etd medjana
kienet 58 sena (firxa 17-il sena sa 90 sena); pazjent 1 (0.7 %) kellu < 18-il sena. 63.8 % tal-pazjenti
kienu rgiel. 90.1 % tal-pazjenti kienu Bojod filwaqt li 1.3 % kienu Asjati¢i u 1.3 % kienu Suwed. L-
istat ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG gie rrapppurtat 1i kien 0-1 (92.7 %) jew 2 (7.2 %). 98.0% tal-pazjenti
kellhom mard metastatiku. L-aktar mutazzjoni komuni kienet M918T (65.1 %), segwita minn
mutazzjonijiet tas-cysteine ekstracellulari (15.8 %). 100% (n = 152) tal-pazjenti kienu r¢ivew terapija
sistemika gabel b’medjan ta’ 2 regimens ta’ terapija precedenti u 27.6 % (n = 42) réivew 3 regimens
sistemici precedenti jew aktar.

Rizultati tal-effikacja ghal MTC b’mutazzjoni f’RET trattata gabel huma migbura fil-qosor
f"Tabella 11.

Tabella 11 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u t-tul ta’ zmien tar-rispons

Pazjenti eligibbli ghall-effikacja
Stima tal-IRC

N 152
Rispons oggettiv (CR + PR)
% (95% CI) 77.6 (70.2, 84.0)
Rispons shih n (%) 19 (12.5)
Rispons parzjali n (%) 99 (65.1)
Tul ta’ Zmien tar-rispons (xhur)*
Medjan (95% CI) 45.3 (33.6, NE)
Rata (%) tat-tul tar-rispons
> 12-il xahar (95% CI) 83.0 (74.6, 88.8)
> 24 xahar (95% CI) 66.4 (56.3, 74.7)

NE = ma jistghux jigu stmati
*Medjan tat-tul ta’ zmien ta’ segwitu kien 38.3 xahar (il-25, il-75 percentwal: 23.0, 46.1)
Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data 13 ta’ Jannar 2023

Tumuri solidi ohra pozittivi ghall-fuzjoni RET

L-effikac¢ja giet evalwata £°52 pazjent b’tumuri pozittivi ghall-fuzjoni RET minbarra kancer tat-tirojde
u NSCLC bi progressjoni tal-marda waqt jew wara trattament sistemiku precedenti jew li ma kellhom
ebda ghazla sodisfacenti ta’ trattament alternattiv. L-eta medjana kienet ta’ 54 sena (margni ta’ 21 sa

25



85); 51.9% kienu nisa; 67.3% kienu Bojod, 25.0% kienu Asjati¢i, u 5.8% kienu Suwed; l-istat ta’
kapacita ECOG kien ta’ 0-1 (92.3%) jew 2 (7.7%) u 96.2% tal-pazjenti kellhom mard metastatiku.

Sebgha u erbghin pazjent (90.4%) kienu diga r¢evew terapija sistemika b’medjan ta’ 2 terapiji

sistemici precedenti (margni ta’ 0 sa 9) u 28.8% ircevew 3 terapiji sistemici precedenti jew izjed. L-
ebda pazjent ma kien ittrattat precedentement b’inibitur selettiv ta’ RET. L-aktar kan¢ers komuni
kienu pankreatici (25%), tal-kolon (25%), u salivarji (7.7%). L-aktar sustanzi komuni uzati bhala
ghajnuna ghall-fuzjoni kienu NCOA4 (34.6%), CCDC6 (17.3%), u KIF5B (11.5%). Ir-rizultati ta’
effika¢ja ghal tumuri solidi pozittivi ghall-fuzjoni RET minbarra NSCLC u kancer tat-tirojde huma

migbura fil-qosor f"Tabella 12 u Tabella 13.

Tabella 12 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u tul ta’ Zzmien ta’ rispons

L-effikaé¢ja f’pazjenti
eligibbli
Evalwazzjoni IRC

N

52

Rispons oggettiv (CR+PR)

% (95% CI)

44.2 (30.5, 58.7)

Rispons komplet n (%)

3(5.8)

Rispons parzjali n (%)

20 (38.5)

Tul ta’ Zzmien ta’ Rispons (xhur)*

Medjan (95% CI)

37.19 (13.3,NE)

Rata (%) ta’ tul ta’ Zmien ta’ rispons

> 6 xhur (95% CI)

84.7 (59.5, 94.8)

> 12 -il xahar (95% CI)

79 (53.1,91.6)

* Tul medjan ta’ segwitu kien ta’ 28.55 xahar (25%, 75" percentile: 11.2, 40.9)

NE = ma jistax jigi stmat

Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data 13 ta’ Jannar 2023

Tabella 13 LIBRETTO-001: Rispons oggettiv u tul ta’ Zmien ta’ rispons skont it-Tip ta’ Tumur

Pazjenti ORR (Evalwazzjoni IRC) DOR
(N'=52) n (%) 95% CI Margni
Tip ta’ Tumur (xhur)

Pankreatiku 13 7 (53.8) 25.1, 80.8 2.50, 52.14
Kolorettali 13 4 (30.8) 9.1,61.4 1.84+,13.31
Salivarju 4 2 (50.0) 6.8,93.2 5.72,37.19
Kolangjokar¢inoma 3 1(33.3) 0.8, 90.6 14.82
Primarju mhux maghruf 3 1(33.3) 0.8, 90.6 9.23
Sarkoma 3 1(33.3) 0.84, 90.6 31.44+
Sider 2 PR, CR NA 2.30+, 17.28
Xanthogranuloma 2 NE, NE ® NA NA
Kar¢inoma tal-gilda 2 NE, PR NA 14.82+
Kar¢inojd 1 PR NA 40.94+
Ovarju 1 PR NA 28.55+
Kar¢inosarkoma pulmonarja 1 NE NA NA
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Newroendokrinali rettali 1 NE NA NA
Intestin iz-zghir 1 CR NA 24.54
Newroendokrinali 1 PR NA 3.54+
Kancer tal-pulmun b’¢elluli zghar 1 SD NA NA

+ juri rispons li ghadu ghadde;j.
2 Pazjent wiched b’xanthogranuloma kellu marda li ma setghetx tigi evalwata mill-IRC minhabba li

l-uniku sit tal-marda kienet il-gilda. Abbazi ta’ evalwazzjoni mill-investigatur, dan il-pazjent kellu
CR.

CI -confidence interval = interval ta’ kunfidenza, CR -complete response = rispons komplet, DOR -
duration of response = tul ta’ zmien ta’ rispons, NA -not applicable = mhux applikabbli, NE -not
evaluable = ma jistax jigi evalwat, ORR -objective response rate = rata ta’ rispons oggettiv, PR -
partial response = rispons parzjali, SD -stable disease = mard stabbli

Data ta’ meta twaqqfet tingabar id-data 13 ta’ Jannar 2023

Minhabba I-fatt 1i kanéer pozittiv ghall-fuzjoni RET huwa rari, il-pazjenti gew studjati fuq numru ta’
tipi ta’ tumuri b’numru limitat ta’ pazjenti f*xi tipi ta’ tumuri, li kkawza incertezza fl-istima ORR ghal
dak it-tip ta’ tumur. L-ORR fil-popolazzjoni totali jista’ ma jirriflettix ir-rispons mistenni f’tip ta’
tumur specifiku.

Popolazzjoni pedjatrika

Mit-13 ta’ Jannar 2023, 10 pazjenti b’eta minn 12 sa < 21 sena b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-
fuzjoni RET gew ittrattati ' LIBRETTO-121, studju ta’ Fazi 1/2 li ghadu ghaddej f’pazjenti pedjatrici
b’tumur avvanzat solidu jew primarju tas-CNS li fih bidla li tattiva [-RET. Minn dawn 1-10 pazjenti, 8
pazjenti kellhom anqas minn 18-il sena. Mill-10 pazjenti, 4 kienu gew ittrattati gabel b’jodju radjuattiv
biss, 2 kienu réivew terapija sistemika gabel li ma kinitx tinkludi jodju radjuattiv u 4 ma kienu gew
ittrattati bl-ebda terapija sistemika qabel. Ghall-10 pazjenti kollha, skont I-IRC, ir-rata ta’ rispons
oggettiv kienet 60.0% (95% CI: 26.2, 87.8). 3 pazjenti kellhom rispons komplut ikkonfermat filwaqt li
3 pazjenti kellhom rispons parzjali kkonfermat.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’
selpercatinib f’pazjenti mill-eta ta’ 6 xhur u inqas f’tumuri solidi (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’
selpercatinib f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika f*tumuri solidi
f’rikaduta/rezistenti, inkluz solidu pozittiv ghall-fuzjoni ta” RET, kancer tat-tirojde medullari
b’mutazzjoni 'RET u tumuri ohra b’attivazzjoni/alterazzjoni fI-RET (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Approvazzjoni b’kondizzjoni

Dan il-prodott medicinali 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-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali ghall ingas darba fis-
sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ selpercatinib giet evalwata f’pazjenit b’tumuri solidi avvanzati b>’mod lokali jew
metastatici moghti 160 mg darbtejn kuljum hlief jekk spe¢ifikat mod ichor. L-AUC u $-Cpax ta’
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selpercatinib fl-istat fiss zdiedu b’mod proporzjonali ma’ doza linjari ghal supra fuq il-firxa tad-doza
minn 20 mg darba kuljum sa 240 mg darbtejn kuljum.

L-istat fiss intlahaq f"madwar 7 ijiem u l-proporzjon tal-akkumulu medjan wara 1-ghoti ta’ 160 mg
darbtejn kuljum kien 3.4 drabi aktar. Medja tal-istat fiss ta’ selpercatinib [koeffi¢jent ta’ varjazzjoni
(CV%)] Cinax kien 2 980 (53%) ng/mL u AUCq..4n kienet 51 600 (58%) ng*siegha/mL.

Studji in vivo jindikaw li selpercatinib huwa inibitur hafif ta’ P-gp.

Studji in vitro jindikaw li selpercatinib ma jinibixxix u ma jinduc¢ix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, jew CYP2D6 f’koncentrazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku.

Studji in vitro jindikaw li selpercatinib jinibixxi MATEI1, u BCRP, izda ma jinibixxix OAT1, OAT3,
OCTI1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP, u MATE2-K f’kon¢entrazzjonijiet rilevanti b’mod
kliniku. Selpercatinib jista’ jzid il-kreatinina fis-serum billi jnaqqas is-sekrezzjoni mit-tubuli tal-kliewi
permezz ta’ inibizzjoni ta’ MATE].

Assorbiment

Wara doza mill-halq ta’ 160 mg, Retsevmo gie assorbit malajr, b’ Tmax ta’ madwar saghtejn. Il-medja
geometrika assoluta tal-bijodisponibilta mill-halq kienet 73.2% (firxa: 60.2-81.5%).

Effett tal-ikel

Meta mqabbla mal-AUC u s-Cnax ta’ selpercatinib fl-istat ta” sawm, 1-AUC ta’ selpercatinib zdiedet
b’9% u s-Cmax nagset b’14% wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 160 mg mill-halq lill-individwi
f’sahhithom ma’ ikla b’ammont kbir ta’ xaham. Dawn il-bidliet ma kinux megqjusa rilevanti b’mod
kliniku. Ghalhekk, selpercatinib jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru.

Distribuzzjoni

II-medja (CV%) tal-volum ta’ distribuzzjoni (V/F) ta’ selpercatinib, stmata permezz ta’ analizi PK ta’
Popolazzjoni, hija 203.1 (69%) L wara ghoti mill-halq ta’ selpercatinib f’pazjenti adulti. 96% ta’
selpercatinib huwa marbut mal-proteini tal-plazma tal-bniedem in vitro u l-irbit huwa indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni. [l-proporzjon tal-konéentrazzjoni tad-demm mal-plazma huwa 0.7.

Bijotrasformazzjoni

Selpercatinib jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A4. Wara ghoti ta’ doza radjutikkettata ['*C]
wahda ta’ 160 mg ta’ selpercatinib mill-halq lill-individwi f’sahhithom, selpercatinib mhux mibdul
kien jaghmel 86% tal-komponenti radjutikkettati mkejla fil-plazma.

Eliminazzjoni

II-medja (CV%) tat-tnehhija (CL/F) ta’ selpercatinib hija 5.5 (45%) L/siegha u 1-half-life hija

26.5 sighat wara ghoti ta’ selpercatinib mill-halq f’pazjenit adulti. Wara ghoti ta’ doza radjutikkettata
['*C] wahda ta’ 160 mg ta’ selpercatinib mill-halq lill-individwi f*sahhithom, 69% (14% mhux
mibdul) tar-radjuattivita moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 24% (11.5% mhux mibdul) giet irkuprata
fl-awrina.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Eta, sess tal-persuna u piz tal-gisem
L-eta (firxa: 12-il sena sa 92 sena) jew is-sess tal-persuna ma kellhom l-ebda effett ta’ sinifikat kliniku
fuq il-farmakokinetika ta’ Retsevmo. Pazjenti b’piz tal-gisem < 50 kg ghandhom jibdew it-trattament
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b’Retsevmo bid-doza ta’ 120 mg darbtejn kuljum, filwaqt li pazjenti >50 kg ghandhom jibdew
trattament b’Retsevmo b’doza ta’ 160 mg darbtejn kuljum.

Indeboliment tal-fwied

L-AUC. ta’ selpercatinib zdiedet b’7% f’individwi bi klassifikazzjoni hafifa, u 32% f’individwi bi
klassifikazzjoni moderata ta’ Child-Pugh. Ghalhekk, 1-esponiment ghal selpercatinib (AUC)
f’individwi b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied (klassi A u B ta’ Child-Pugh) huwa
kumparabbli mal-esponiment ta’ individwi f’sahhithom meta tinghata doza ta’ 160 mg.

L-AUC. ta’ selpercatinib zdiedet b’77% f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied (klassi C ta’
Child-Pugh). Hemm data klinika limitata dwar is-sigurta ta’ selpercatinib f’pazjenti b’indeboliment
sever tal-fwied. Ghalhekk, hija rrakkomandata modifikazzjoni fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment
sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju farmakologiku kliniku bl-uzu ta’ doza wahda ta’ selpercatinib 160 mg, 1-esponiment (AUC)
ma kienx mibdul f’individwi b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kliewi. Pazjenti b’mard tal-
kliewi fl-ahhar stadju (¢GFR <15 ml/min) u fuq id-dijalisi ma gewx studjati.

Popolazzjoni pedjatrika
Abbazi ta’ data farmakokinetika limitata, is-Crax u I-AUC kienu jixxiebhu f’pazjenti adolexxenti,
minn 12-18-il sena, u fl-adulti.

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

Saru studji b’dozi ripetuti fil-firien govanili u adolexxenti/adulti u fi qzieqez adolexxenti/adulti ta’
statura mini biex jikkaratterizzaw it-tossicita. Organi fil-mira tat-tossicita komuni ghall-far u 1-qazquz
li jibqa’ zghir kienu s-sistema ematopojetika, it-tessuti tal-limfa, l-ilsien, il-frixa, il-passagg
gastrointestinali, il-parti epifisjali ¢atta tat-tkabbir u t-tessuti tar-riproduzzjoni tar-ragel. B’'mod
generali t-tossicitajiet f’dawn l-organi kienu riversibbli; 1-e¢¢ezzjoni kienu t-tossicita fit-testikoli fl-
annimali govanili u adolexxenti/adulti u tibdiliet fit-tkabbir tat-trufijiet tal-ghadam fil-firien govanili.
Tossicita riversibbli giet osservata fl-ovarji fil-qzieqez ta’ statura mini biss. B’dozi gholjin, tossicita
gastrointestinali kkawzat morbidita b’esponimenti fil-qzieqez ta’ statura mini li kienu b’mod generali
aktar baxxi mill-esponimenti determinati fil-bnedmin bid-doza rrakkomandata. Fi studju wiehed fil-
qzieqez ta’ statura mini, n-nisa urew zieda zghira riversibbli fit-titwil tal-QTc ta’ madwar 12% meta
mgabbla mal-kontrolli u 7% meta mgabbla mal-valuri ta’ qabel id-doza. Organi fil-mira ta’ tossicita
osservata fil-firien biss kienu s-sinna ta’ quddiem li taqta’, il-fwied, il-vagina, il-pulmuni, il-glandola
ta’ Brunner u mineralizzazzjoni ta’ hafna tessuti assoc¢jata ma’ iperfosfatemija. Dawn it-tossicitajiet li
sehhew biss f’dawn l-organi tal-far kienu riversibbli.

Tossi¢ita govanili

Espozizzjoni ta’ selpercatinib ta” madwar 0.5-2 darbiet 1-espozizzjoni fil-bniedem adult ikkawzat il-
mortalita fil-firien izghar minn 21 gurnata. Espozizzjoni komparabbli kienet ittollerata fil-firien b’eta
ta’ 21 gurnata u izjed.

Firien govanili u adolexxenti/adulti u qzieqez adolexxenti/adulti ta’ statura mini bit-trufijiet ghat-
tkabbir tal-ghadam miftuha li nghataw selpercatinib urew tibdiliet mikroskopici ta’ ipertrofija,
iperplasja u displasja tal-kartilagni tat-trufijiet ghat-tkabbir tal-ghadam (physis). Fil-firien govanili, id-
displasja fit-trufijiet ghat-tkabbir tal-ghadam kienet irriversibbli u asso¢jata ma’ tnaqqis fit-tul tal-wirk
u tnaqgis fid-densita tal-minerali fl-ghadam. Gew osservati tibdiliet skeletali fl-livelli ta’ espozizzjoni
ekwivalenti ghal dawk li jidhru f’pazjenti adulti i jkunu qed jiehdu d-doza rakkomandata ta’ 160 mg
BID.

Firien govanili maskili moghtija selpercatinib u li thallew jilhqu l-eta riproduttiva wara li twaqqaf it-

tehid, urew tnaqqis fil-kapacita riproduttiva meta tghammru ma’ firien nisa li ma kinux ittrattati.
Tnaqqis fl-indié¢i tal-fertilita u 1-kopulazzjoni, zieda fit-telf kemm qabel u kemm wara I-
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implantazzjoni, u tnaqqis fin-numru ta’ embriji vijabbli, gew osservati f’espozizzjoni ta’ madwar
3.4 darbiet l-espozizzjoni ta’ effikacja fl-adulti.

Tossicita tal-geni

Selpercatinib m’huwiex tossiku fuq il-geni b’dozi terapewti¢i. F’assagg tal-mikronukleju in vivo fil-
firien, selpercatinib kien pozittiv f’koncentrazzjonijiet >7 darbiet is-Cpax bid-doza umana ta’ 160 mg
darbtejn kuljum. F’assagg tal-mikronukleju in vitro f’limfociti tad-demm periferali tal-bniedem, gie

osservat rispons ambigwu b’kon¢entrazzjoni madwar 485 darba s-Cmax bid-doza tal-bniedem.

Mutagenesi
Selpercatinib ma kkawzax mutazzjonijiet fl-assagg ta’ mutagenesi bil-batter;ji.

Riskju ta’ Kancer

Ma sarux studji fit-tul biex jistmaw il-possibbilta tar-riskju ta’ kancer ghal selpercatinib.

Tossi¢ita fl-Embriju / Riskju Teratogeniku

Abbazi ta’ dejta minn studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali u I-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu,
selpercatinib jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila. L-ghoti ta’ selpercatinib lil
firien tqal matul I-organogenesi b’esponimenti tal-omm li kienu bejn wiehed u iehor daqs dawk
osservati bid-doza rrakkomadata tal-bniededem ta’ 160 mg darbtejn kuljum wassal ghal gtil u
malformazzjonijiet tal-embriju.

Tossicita fuq ir-riproduzzjoni

Rizultati ta’ studji li saru fil-firien u fil-qzieqez li jibqghu zghar jissuggerixxu li selpercatinib
jista’ jindebolixxi I-fertilita tal-irgiel u n-nisa.

Fi studju dwar fertilita fil-firien irgiel, gie osservat tnaqqis dipendenti mid-doza fi¢c-¢elluli
riproduttivi u zamma tal-ispermatid b’livelli ta’ esponiment sottokliniku (0.2 drabi l1-epsoniment
kliniku bid-doza rakkomadata tal-bniedem) abbazi tal-AUC. Dawn l-effetti kienu asso¢jati ma’
tnaqqis fil-piz tal-organi, tnaqqis fil-motilita tal-isperma u zieda fin-numru ta’ sperma mhux
normali b’livelli ta” esponiment klinku madwar darbtejn aktar bid-doza rrakkomandata ghall-
bniedem abbazi tal-AUC. Sejbiet mikroskopic¢i fl-istudju dwar il-fertilita fil-firien irgiel kienu
konsistenti mal-effetti minn dozi ripetuti fl-istudji tal-firien u 1-qzieqez li jibqghu zghar, 1i fihom
digenerazzjoni tat-testikoli mhux riversibbli dipendenti mid-doza kienet assoc¢jata ma’ tnaqqis fl-
isperma luminali fl-epididime bil-livelli ta’ esponiment sottoklinku abbazi tal-AUC (0.1 sa

0.4 drabi l-esponiment kliniku bid-doza rrakkomandata fil-bniedem).

Fi studju dwar il-fertilita u lI-embriju bikri fil-firien nisa, gie osservat tnaqqis tan-numru ta’ ¢ikli
tal-estrus kif ukoll qtil tal-embriju b’livelli ta’ esponiment abbazi tal-AUC dags I-esponiment
kliniku bid-doza rrakkomandata fil-bniedem. Fi studji ta’ dozi ripetuti fil-firien, gew innutati 1-
modifikazzjoni ta¢-celluli tal-eptelju tal-vagina biex jerhu l-mukus b’kornifikazzjoni ta¢-celluli
individwali u ¢ikli ta’ estrus mibdula b’livelli ta’ esponiment rilevanti b’mod kliniku abbazi tal-
AUC. Fil-gzieqez li jibqghu zghar, gie osservat tnaqgqis fil-corpora lutea u/jew cesti fil-corpora
lutea b’livelli sottoklini¢i ta’ esponiment kliniku abbazi tal-AUC (0.07 sa 0.3 darbiet 1-
epsoniment kliniku bid-doza rrakkomandata fil-bniedem).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula

Cellulose, microcrystalline
Silica, colloidal anhydrous

Qoxra tal-kapsula

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
Gelatina

Titanium dioxide (E171)

Iron Oxide (E172)

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
Gelatina

Titanium dioxide (E171)
Brilliant Blue FCF (E133)

Kompozizzjoni tal-linka sewda tal-kapsuli

Shellac

Ethanol (96 per cent),

Isopropyl alcohol

Butanol

Propylene glycol

Ilma, ppurifikat

Soluzzjoni ta’ Ammonia, konc¢entrata
Potassium hydroxide

Iron oxide iswed

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 kondizzjonijiet specjali ta’ hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-plastik

Kull pakkett fih flixkun 1 tal-HDPE b’tapp tal-plastik bil-kamin.

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin huwa fornut fi flixkun tal-HDPE ta’ 60 pillola.

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin huwa fornut fi flixkun tal-HDPE ta’ 60 pillola jew flixkun tal-HDPE ta’
120 pillola.
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Pakkett bil-folji

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
Jigu f’kard b’folji tal-PCTFE/PVC issigillati b’fojl tal-aluminju, f’pakketti ta’ 14, 42, 56 jew
168 kapsula iebsa.

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
Jigu f’kard b’folji tal-PCTFE/PVC issigillati b’fojl tal-aluminju, f’pakketti ta’ 14, 28, 56 jew 112 -il
kapsula iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

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

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

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
L-Olanda

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

EU/1/20/1527/001
EU/1/20/1527/002
EU/1/20/1527/003
EU/1/20/1527/004
EU/1/20/1527/005
EU/1/20/1527/006
EU/1/20/1527/007
EU/1/20/1527/008
EU/1/20/1527/009
EU/1/20/1527/010
EU/1/20/1527/011

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11 Frar 2021
Data tal-ahhar tigdid: 05 ta' Jannar 2024

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 II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET 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-
AWTORIZZAZJONI 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

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madrid
Spanja

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

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

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma stabbiliti fl-Artikolu 9
tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldaqgstant, 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 medi¢inali 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. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. 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 fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e 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-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14a(4) tar-
Regolament (KE) 726/2004, -MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data mistennija

Sabiex tigi kkonfermata aktar 1-effikacja u s-sigurta ta’ selpercatinib fit- 30 ta’ Gunju
trattament ta’ pazjenti b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET, -MAH 2025
ghandu jissottometti d-data finali mill-istudju LIBRETTO-121.

Sabiex tigi kkonfermata aktar l-effikacja u s-sigurta ta’ selpercatinib fit- 31 ta’ Dicembru
trattament ta’ pazjenti b’kancer tat-tirojde pozittiv ghall-fuzjoni RET li qatt ma | 2025

gie trattat b’mod sistemiku qabel, I-MAH ghandu jissottometti id-data finali
mill-koorti 2 tal-istudju prin¢ipali LIBRETTO-001.

Sabiex tigi kkonfermata aktar l-effikacja u s-sigurta ta’ selpercatinib fit- 31 ta’ Dicembru
trattament ta’ pazjenti b’tumuri solidi pozittivi ghall-fuzjoni RET apparti 2025

NSCLC u kancer tat-tirojde, -'MAH ghandu jissottometti d-data finali mill-
pazjenti b’tumuri solidi pozittivi ghall-fuzjoni RET apparti NSCLC u kancer tat-
tirojde rregistrati fl-istudju princ¢ipali LIBRETTO-001.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

FLIXKUN TAL-PLASTIK - KAXXI TAL-KARTUN GHALL-KAPSULI IBSIN TA’ 40 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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

Kull kapsula iebsa fiha 40 mg selpercatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agqra 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

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

Armi I-kontenut mhux uzat kif suppost.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, L-Olanda.

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

EU/1/20/1527/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Retsevmo 40 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

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

FLIXKUN TAL-PLASTIK - TIKKETTA GHALL-KAPSULI IBSIN 40 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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

Kull kapsula iebsa fiha 40 mg selpercatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
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

Tuzax jekk is-sigill ta’ gewwa jkun imkisser.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

Armi l-kontenut mhux uzat kif suppost.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Logo ta’ Lilly

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

EU/1/20/1527/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

PAKKETT BIL-FOLJI - KAXXI TAL-KARTUN GHALL-KAPSULI IBSIN TA’ 40 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha 40 mg selpercatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14 -il kapsula iecbsa
42 kapsula iebsa
56 kapsula iebsa
168 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agqra 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

JIS

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

Armi l-kontenut mhux uzat kif suppost.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, L-Olanda.

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

EU/1/20/1527/004 (14 -il kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/005 (42 kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/006 (56 kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/007 (168 kapsula iebsa)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Retsevmo 40 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

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

PAKKETT BIL-FOLJI — KARD BIL-FOLJI GHALL-KAPSULI IBSIN TA’ 40 MG

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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

Lilly

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

filghodu

filghaxija
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

PAKKETT BIL-FOLJI - FOLJA BIEX TINTUZA GEWWA L-KARDS BIL-FOLJI GHALL-
KAPSULI IBSIN TA’ 40 MG

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 40 mg
selpercatinib

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

Lilly

| 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

FLIXKUN TAL-PLASTIK - KAXXI TAL-KARTUN GHALL-KAPSULI IBSIN TA’ 80 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha 80 mg selpercatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 kapsula iebsa
120 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

Armi I-kontenut mhux uzat kif suppost.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, L-Olanda.

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

EU/1/20/1527/002 (60 kapsula iecbsa)
EU/1/20/1527/003 (120 kapsula iebsa)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Retsevmo 80 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

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

FLIXKUN TAL-PLASTIK - TIKKETTA GHALL-KAPSULI IBSIN 80 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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

Kull kapsula iebsa fiha 80 mg selpercatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 kapsula iebsa
120 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-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

Tuzax jekk is-sigill ta’ gewwa jkun imkisser.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

Armi l-kontenut mhux uzat kif suppost.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Logo ta’ Lilly

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

EU/1/20/1527/002 (60 kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/003 (120 kapsula iebsa)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

PAKKETT BIL-FOLJI - KAXXI TAL-KARTUN GHALL-KAPSULI IBSIN TA’ 80 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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

Kull kapsula iebsa fiha 80 mg selpercatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14 -il kapsula iecbsa
28 kapsula iebsa

56 kapsula iebsa
112 -il kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

JIS

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

Armi l-kontenut mhux uzat kif suppost.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, L-Olanda.

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

EU/1/20/1527/008 (14 -il kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/009 (28 kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/010 (56 kapsula iebsa)
EU/1/20/1527/011 (112 -il kapsula iebsa)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Retsevmo 80 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

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

PAKKETT BIL-FOLJI - KARD BIL-FOLJI GHALL-KAPSULI IBSIN TA’ 80 MG

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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

Lilly

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

filghodu

filghaxija
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

PAKKETT BIL-FOLJI - FOLJA BIEX TINTUZA GEWWA L-KARDS BIL-FOLJI GHALL-
KAPSULI IBSIN TA’ 80 MG

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Retsevmo 80 mg
selpercatinib

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

Lilly

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Retsevmo 40 mg kapsuli ibsin
Retsevmo 80 mg kapsuli ibsin
selpercatinib

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 jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom Il-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok 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.

- Dan il-fuljett inkiteb dags li kieku l-persuna li ged taqrah qed tiehu l-medic¢ina. Jekk inti qed
taghti din il-medicina lill-ibnek/bintek, jekk joghgbok biddel “inti” b’*“ibnek/bintek” fil-fuljett
kollu.

F’dan il-fuljett

X’inhu Retsevmo u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Retsevmo
Kif ghandek tiehu Retsevmo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Retsevmo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ARG e

1. X’inhu Retsevmo u ghalxiex jintuza
Retsevmo huwa medic¢ina kontra 1-kancer li fih is-sustanza attiva selpercatinib.

Huwa jintuza biex jittratta I-kancers li gejjin li huma kkawzati minn certi bidliet mhux normali fil-

gene RET u li nfirxu u/jew ma jistghux jitnehhew b’operazzjoni:

- Tip ta’ kancer tal-pulmun imsejjah kancer mhux b’celluli zghar, fl-adulti li ma gewx ittrattati
precedentement b’medicina tat-tip inibitur ta’ RET.

- Kancer tat-tirojde (kwalunkwe tip) fl-adulti u fl-adolexxenti mill-eta ta’ 12-il sena u ’l fuq jekk
trattament bil-jodju radjuattiv, meta jkun adattat, jonqos milli jikkontrolla 1-kancer tieghek.

- Tip rari ta’ kancer tat-tirojde msejjah kancer tal-medulla tat-tirojde fl-adulti u fl-adolexxenti minn
12-il sena ’1 fuq.

- Tumuri solidi (kancer) f’partijiet ohra tal-gisem fl-adulti wara li terapiji precedenti naqsu milli
jikkontrollaw il-kancer.

It-tabib tieghek se jaghmillek test biex jic¢ekkja jekk il-kancer tieghek ghandux bidla fil-gene RET
biex jaccerta ruhu li Retsevmo huwa tajjeb ghalik.

Kif jahdem Retsevmo

F’pazjenti li I-kancer taghhom jkollu bidla fil-gene RET, il-bidla fil-gene iggieghel il-gisem jaghmel
proteina mhux normali ta’ RET, li tista’ twassal ghal tkabbir mhux ikkontrollat ta¢-celluli u kancer.
Retsevmo jimblokka 1-azzjoni tal-proteina mhux normali ta’ RET u b’hekk jista’ jdewwem jew
iwaqqaf it-tkabbir tal-kancer. Huwa jista’ jghin ukoll biex inixxef il-kancer.

Jekk inti ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Retsevmo jew ghalfejn din il-medic¢ina giet ordnata
lilek, staqgsi lit-tabib tieghek.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Retsevmo

Tihux Retsevmo
- jekk inti allergiku ghal selpercatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkata fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Retsevmo:

- Jekk ghandek problemi fil-pulmun jew bin-nifs minbarra kancer tal-pulmun.

- Jekk ghandek pressjoni gholja

- Jekk wara elettrokardjogramma (ECG) qalulek li ghandek immarkata linja mhux normali tal-
qalb maghrufa bhala intervall QT mtawwal.

- Jekk ghandek problemi bit-tirojde tieghek jew bil-livelli tal-oromon tat-tirojde.

- Retsevmo jista’ jaffettwa I-fertilita fin-nisa u fl-irgiel, li jista’ jaffettwa I-hila li jkollok it-tfal.
Kellem lit-tabib tieghek jekk dan huwa ta’ thassib ghalik.

- Jekk ghandek storja ricenti ta’ hrug sinifikanti ta’ demm.

Retsevmo jista’ jikkawza reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bhal deni, raxx u ugigh. Jekk inti thoss
xi wahda minn dawn ir-reazzjonijiet, kellem lit-tabib tieghek. Wara li jic¢ekkja s-sintomi tieghek, it-
tabib tieghek jista’ jghidlek biex tiehu I-kortikosterojdi sakemm is-sintomi tieghek jghaddu ghall-
ahjar.

Jista’ jsehh tkissir ta’ malajr tac-celluli tal-kancer (tumour lysis syndrome, TLS) meta tkun qed/a tiechu
Retsevmo. Dan jista’ jikkawza thabbit irregolari tal-qalb, insuffi¢jenza tal-kliewi jew rizultati tat-test
tad-demm li ma jkunux normali. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek passat mediku ta’ problemi fil-
kliewi jew pressjoni baxxa tad-demm, peress li dan jista’ jzid ir-riskji assoc¢jati ma’ TLS.

Retsevmo jista’ jikkawza tkabbir mhux regolari jew hsara fil-gog tal-koxxa f’pazjenti pedjatri¢i (<18-
il sena t’eta). Jekk ikollok ugigh fil-genbejn jew fl-irkoppa jew tibda zzappap minghajr ebda raguni,
kellem lit-tabib tieghek.

Ara sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli”, u kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi sintomi.

X’se jiccekja t-tabib tieghek qabel u wara t-trattmaent tieghek

- Retsevmo, jista’ jikkawza infjammazzjoni severa, ta’ periklu ghall-hajja jew fatali tal-pulmun.
It-tabib tieghek se jiccekkjak ghas-sintomi qabel u wagqt it-trattament b’Retsevmo. Ghid lit-tabib
tieghek minnufih jekk tinduna b’xi sintomi ta’ problemi fil-pulmun li jinkludu qtugh ta’ nifs,
soghla u temperatura li gholiet.

- Retsevmo jista’ jaffettwa l-pressjoni tad-demm tieghek. Se tittehidlek il-pressjoni qabel u matul
it-trattament b’Retsevmo.

- Retsevmo jista’ jaffettwa l-mod kif jahem il-fwied. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti
tizviluppa problemi inkluz: suffejra (sfurija fl-abjad tal-ghajnejn u fil-gilda), telf t’aptit, nawsja
jew rimettar, jew ugigh in-naha ta’ fuq tal-lemin taz-zona tal-istonku.

- Retsevmo jista’ jwassal ghal ECGs mhux normali. Inti se jittehidlek ECG gabel u matul it-
trattament b’Retsevmo. Ghid lit-tabib tieghek jekk itik hass hazin minhabba li jista’ jkun
sintomu ta” ECG mhux normali.

- Retsevmo jista’ jaffettwa kif tahdem it-tirojde tieghek. It-tabib tieghek se jic¢ekkja 1-funzjoni
tat-tirojde tieghek qabel u wagqt it-trattament b’Retsevmo.

- Se jkollok testijiet regolari tad-demm qgabel u matul it-trattament b’Retsevmo, biex jigu
¢cekkjati 1-funzjoni tal-fwied u I-elettroliti (bhal sodju, potassju, manjesju u kal¢ju) fid-demm
tieghek.

- Jekk inti ghandek inqas minn 18-il sena t’eta, it-tabib tieghek jista’ jiccekkjalek it-tkabbir
tieghek wagqt it-trattament. Gharraf lit-tabib tieghek jekk ghandek xi wgigh fil-genbejn, fl-
irkoppa jew fir-riglejn.
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Tfal u adolexxenti

Retsevmo mhuwiex qieghed biex jintuza f’pazjenti li ghandhom anqas minn 18-il sena b’kancer tal-
pulmun.

L-indikazzjonijiet ghall-kancer tat-tirojde (li jinkludu kanéer tal-medulla tat-tirojde) ma jkoprux tfal
taht I-eta ta’ 12-il sena.

Medi¢ini ohra u Retsevmo
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Retsevmo jekk inti gqed tichu dawn
li gejjin:
- medicini li jistghu jzidu l-konc¢entrazzjoni ta’ Retsevmo fid-demm:
o Clarithromycin (antibijotiku li jintuza biex jitratta infezzjonijiet bil-batterji)
o Itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole (uzati biex jitrattaw
infezzjonijiet bil-fungu)
o Atazanavir, ritonavir, cobicistat (uzati biex jitrattaw infezzjoni tal-HIV/AIDS)
- medicini li jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ Retsevmo:

o Carbamazepine (uzat ghat-trattament ta’ epilessija, ugigh min-nervituri, disturb
bipolari)
Rifampicin (uzat biex jitratta t-tuberkulozi (TB) u xi infezzjonijiet ohra)
St. John’s wort (prodott maghmul mill-hxejjex uzat biex jitratta depressjoni hafifa u
ansjeta)

o Omeprazole, lansoprazole, jew inibituri ohra tal-pompa tal-proton uzati biex jitrattaw
hruq ta’ stonku, ulceri, u rifluss tal-ac¢idu tal-istonku. Jekk inti qed tiehu xi wahda
minn dawn il-medicini, hu Retsevmo ma’ ikla prin¢ipali

o Ranitidine, famotidine jew imblokkaturi ohra tar-ricetturi H2 uzati biex jitrattaw ulceri
u rifluss tal-acidu. Jekk inti qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, ghandek
tohodhom aaghtejn wara li tiehu Retsevmo

- il-kon¢entrazzjoni fid-demm ta’ dawn il-medicini tista’ tizdied b’Retsevmo
o Repaglinide (uzat biex jitratta d-dijabete tat-tip 2 u l-kontroll taz-zokkor fid-demm)
Dasabuvir (uzat biex jitratta l-epatite C)
Selexipag (uzat biex jitratta l-pressjoni gholja fl-arterja tal-pulmun)
Digoxin (uzat biex jitratta disturbi tal-qalb)
Lovastatin u simvastatin (uzati biex jitrattaw il-kolesterol gholi)
o Dabigatran (uzat biex jippreveni u jitratta 1-koaguli fid-demm)
- medicini li jistghu jkunu inqas effettivi meta jittiechdu ma’ Retsevmo:
o Levothyroxine (uzat ghat-trattament tal-ipotirojdizmu)

o O

o
o
o
o

Tqala, treddigh u fertilita

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek qgabel tiehu din il-medi¢ina.

Inti m’ghandekx tuza Retsevmo matul it-tqala, minhabba li I-effett ta’ Retsevmo fuq it-tarbija mhux
imwielda mhuwiex maghruf.

Treddigh
Treddax waqt it-trattament b’Retsevmo minhabba li Retsevmo jista’ jkun ta’ deni ghat-tarbija li

titredda’. Mhux maghruf jekk Retsevmo jghaddix gol-halib tas-sider tal-bniedem. Inti m’ghandekx
tredda’ ghal mill-anqas gimgha wara l-ahhar doza ta’ Retsevmo.

Kontracezzjoni
Huwa rrakkomandat li n-nisa jevitaw johorgu tqal u li I-irgiel ma jgibux tfal matul it-trattament

b’Retsevmo, minhabba li din il-medi¢ina tista’ tkun ta’ deni ghat-tarbija. Jekk ikun hemm xi
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possibbilita li 1-persuna li tiehu din il-medi¢ina tista’ tinqabad tqila jew iggib tfal, huma ghandhom
juzaw kontrac¢ezzjoni matul it-trattament u ghal mill-angas gimgha wara 1-ahhar doza ta’ Retsevmo.

Fertilita

Retsevmo jista’ jaffettwa l-kapacita tieghek 1i jkollok it-tfal. Kellem lit-tabib tieghek sabiex itik parir
dwar il-preservazzjoni tal-fertilita gabel it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ghandek togqghod attent hafna meta ssuq u tuza magni minhabba li inti tista’ thossok ghajjien jew
stordut waqt li inti tkun qed tiehu Retsevmo.

3. Kif ghandek tichu Retsevmo

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek, bid-doza li
giet ordnata lilek. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ghandek xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
It-tabib se jaghmillek ricetta ghall-ahjar doza ghalik. L-oghla doza rrakkomandata hija kif gej:

- Ingas minn 50 kg ta’ piz tal-gisem: 120 mg darbtejn kuljum.

- 50 kg ta’ piz tal-gisem jew izjed: 160 mg darbtejn kuljum.

Retsevmo jittieched darbtejn kuljum bejn wiehed u iehor fl-itess hin tal-jum kuljum, 1-ahjar filghodu u
filghaxija.

Jekk inti jkollok ¢erti effetti sekondarji waqt li tkun qed tiehu Retsevmo it-tabib tieghek jista’

jbaxxilek id-doza jew iwaqqaflek it-trattament b’mod temporanju jew permanenti.

Inti tista’ tiehu 1-kapsuli mal-ikel jew minghajru. Ibla’ I-kapsula shiha ma’ tazza ilma. Tomghodx,
tfarrakx u tagsamx il-kapsula qabel tiblaghha.

Retsevmo huwa disponibbli fpakketti bil-folji u fi fliexken. Il-flixkun huwa protett minn ghatu tal-
plastik bil-kamin:

Biex tifath il-flixkun, aghfas 1-ghatu tal-plastik bil-kamin ’l isfel filwaqt li ddawwar lejn ix-
xellug kif muri fl-istampa.

Biex taghlaq il-flixkun, dawwar 1-ghatu lejn il-lemin u ssikka.

Jekk tiehu Retsevmo aktar milli suppost
Jekk inti tiehu wisq kapsuli, jew jekk xi hadd iehor jiehu I-medicina tieghek, ikkuntattja tabib jew
sptar ghall-parir. Jista’ jkun mehtieg trattament mediku.
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Jekk tinsa’ tiehu Retsevmo
Jekk tirremetti wara li tichu d-doza jew tinsa tichu d-doza, hu d-doza li jkun imissek fil-hin tas-soltu.
Tihux doza doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tiehu jew li tkun irremettejt.

Jekk tieqaf tiehu Retsevmo
Tiqafx tiehu Retsevmo hlief jekk jghidlek taghmel dan it-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

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

f’kulhadd.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatment ghal kwalunkwe wahda minn dawn li gejjin:

- Problemi fil-pulmun jew bin-nifs minbarra kancer tal-pulmun b’sintomi bhal qtugh ta’ nifs,
soghla u temperature li gholiet (li jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

- Problemi fil-fwied (li jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10 u jistghu jkunu
assocjati ma’ rizultati mhux normali ta’ testijiet tad-demm tal-fwied, bhal zieda fl-enzimi tal-
fwied) inkluz: sfurija fil-gilda u fl-ghajnejn (suffejra), awrina tiskura, telf ta’ aptit, nawsja jew
rimettar, jew ugigh in-naha ta’ fuq tal-lemin taz-zona tal-istonku

- Reazzjoni allergika li ssoltu tidher bhala deni u ugigh fil-muskoli u fil-gogi segwit minn raxx (li
jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10)

- Pressjoni gholja (li tista’ taffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10)

- Hrug ta’ demm bis-sintomi bhal tisghol id-demm

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wahda minn dawn I-effetti
sekondarji li gejjin:

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

- Livelli baxxi ta’ calcium fid-demm

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (ez. limfo¢iti, newtrofili, ecc.

- Livelli baxxi ta’ albumin fid-demm

- Zamma tal-fluwidu li tista’ tikkawza nefha f*idejk jew fl-ghekiesi (edima)

- Dijarea

- Zieda fil-livelli tal-kreatinina f*testijiet tad-demm, li jistghu jindikaw li 1-kliewi mhumiex ged
jahdmu kif suppost (disturbi tal-kliewi)

- Gheja kbira jew gheja

- Halq xott

- Livelli baxxi ta’ sodium fid-demm

- Tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm, i jista’ jikkawza hrug ta’ demm u/jew tbengil

- Raxx

- Ugigh fiz-zaqq

- Stitikezza

- Livelli baxxi ta’ emoglobina, li jistghu jikkawzaw l-anemija

- Livelli baxxi ta’ magnesium fid-demm

- Nawsja (thossok imdardar)

- Ugigh ta’ ras

- Rimettar

- Sintomi ta’ hrug ta’ demm

- Impotenza

- Tnaqqis fl-aptit

- ECG mhux normali

- Livelli baxxi ta’ potassium fid-demm

- Sturdament

- Infezzjoni fil-passagg urinarju

- Deni jew temperatura gholja

- Infjammazzjoni tal-membrana mukoza tal-halq
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- Tnaqqis fl-attivita tat-tirojde

Komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 100)

- Jista’ jakkumula fluwidu tal-limfa fir-rita 1i tiksi I-pulmuni tieghek jew il-kavita tal-istonku
tieghek, li jista’ jikkawza problemi biex tichu n-nifs jew tkabbir tal-istonku

- Tkabbir mhux regolari jew hsara fil-gog tal-koxxa li tikkawza wgigh jew li timxi mzappap
f’pazjenti < 18-il sena t’eta

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Retsevmo
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun jew il-kard bil-
folji u I-kaxxa tal-kartun wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-
xahar.

Din il-medi¢ina ma tehtieg 1-ebda kondizzjonijiet specjali ghall-hazna.
Tuzax din il-medic¢na jekk tinnota li s-sigill ta’ gewwa mkisser jew jekk jidhru sinjali ta’ tbghabis.

Tarmix medic¢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 Retsevmo
Is-sustanza attiva hija selpercatinib. Kull kapsula iebsa fiha 40 jew 80 mg selpercatinib.

Is-sustanzi l-ohra huma:

- Kontenut tal-kapsula: colloidal anhydrous silica, microcrystalline cellulose

- Qoxra tal-kapsula 40 mg: gelatin, titanium dioxide (E171), u iron oxide (E172).

- Qoxra tal-kapsula 80 mg: gelatin, titanium dioxide (E171), u brilliant blue FCF (E133).

- Linka sewda: Shellac, Ethanol (96 per cent), Isopropyl alcohol, Butanol, Propylene glycol, Ilma
ppurifikat, Soluzzjoni tal-ammonja (ikkonc¢entrat), Potassium hydroxide, Iron oxide iswed

Kif jidher Retsevmo u l-kontenut tal-pakkett
Retsevmo 40 mg jigi fornut bhala kapsula griza opaka iebsa tal-gelatina, bil-kitba “Lilly”, “3977” u
“40 mg” bl-iswed.

Retsevmo 80 mg jigi fornut bhala kapsula blu opaka iebsa tal-gelatina, bil-kitba “Lilly”, “2980” u
“80 mg” bl-iswed.

Retsevmo huwa disponibbli fi flixkun abjad opak b’tapp tal-plastik bil-kamin, li jkun fih 60 kapsula
iebsa ta’ 40 mg u jew 60 jew 120 kapsula iebsa ta’ 80 mg. Kull kaxxa tal-kartun jkun fiha flixkun

wiehed.

Retsevmo huwa disponibbli f’pakketti ta’ folji ta’ 14, 42, 56 jew 168 kapsula iebsa ta’ 40 mg u 14, 28,
56 jew 112 -il kapsula iebsa ta’ 80 mg.
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Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, L-Olanda.

Manifattur
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EXrGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romainia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
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island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar .

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

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

dwar din il-medic¢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: http://www.ema.europa.cu
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