I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



VVykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg selperkatinibo.

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 80 mg selperkatinibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietosios kapsulés.

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés

Pilkos spalvos, nepermatoma, 6 x 18 mm (2 dydzio) dydzio kapsulé, ant kurios juoduoju rasalu
atspausdinta ,,Lilly”, ,,3977” ir ,,40 mg”.

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés

Meélynos spalvos, nepermatoma, 8 x 22 mm (0 dydzio) dydzio kapsule, ant kurios juoduoju rasalu
atspausdinta ,,Lilly”, ,,2980” ir ,,80 mg”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Retsevmo monoterapija skirta suaugusiyjy gydymui, kuriems yra diagnozuotas:

- iSplites nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) su RET geno fuzija anksciau negydytiems
RET inhibitoriumi;

- i8plite solidiniai navikai su aptikta RET geno fuzija, kai galimy gydymo biidy, nesusijusiy su
RET, klinikiné nauda yra nepakankama arba tokio gydymo galimybés yra iSnaudotos (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).



Retsevmo monoterapija skirta suaugusiyjy bei 12 mety ir vyresniy paaugliy, kuriems yra

diagnozuotas:

- iSplites skydliaukes vezys su RET geno fuzija, kuris yra atsparus radioaktyvaus jodo poveikiui
(jei radioaktyvusis jodas yra tinkamas);

- iSplites medulinis skydliaukés vézys (MSV) su RET geno mutacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Retsevmo turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis prieSvézinio gydymo patirties.

RET testavimas

RET geno mutacija (MSV atveju) arba fuzija (visy kity rtsiy naviky atvejais) turi buti patvirtintos
validuotu testu pries pradedant gydyma Retsevmo.

Dozavimas

Rekomenduojama Retsevmo doz¢é priklauso nuo kiino masés:

- mazesné kaip 50 kg: 120 mg du kartus per parg.

- 50 kg ar didesné: 160 mg du kartus per pars.

Pacientui, kuris vemia arba praleidzia dozes, reikia nurodyti, kad kitg dozg iSgerty plane numatytu
laiku (papildomos dozés vartoti negalima).

Gydymas turi buti tesiamas tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiSkia nepriimtinas toksiSkumas.

Skiriant kartu su stipraus poveikio CYP3A inhibitoriumi, tuo metu vartotg selperkatinibo doze reikia
sumazinti 50 %. Nutraukus gydymg CYP3A inhibitoriumi, selperkatinibo dozg reikia padidinti (po
3-5 inhibitoriaus pusiniy periody) iki dozés, kuri buvo vartota prie§ pradedant gydyma inhibitoriumi.

Dozés keitimai

Norint suvaldyti kai kurias nepageidaujamas reakcijas, gali reikéti laikinai nutraukti vaistinio
preparato vartojimg ir (arba) sumazinti dozg. Retsevmo dozés keitimas apibendrintas 1 ir 2 lentelése.

1 lentelé. Retsevmo dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms, atsiZvelgiant i

kiino mase¢
. o Suaugusiems ir paaugliams Suaugusiems ir paaugliams

Dozés keitimas >50 kg <50 kg

Pradiné dozé 160 mg per burng du kartus per | 120 mg per burng du kartus per
parg parg

Pirmasis dozés maZinimas 120 mg per burng du kartus per | 80 mg per burng du kartus per
para parg

Antrasis dozés maZinimas 80 mg per burng du kartus per | 40 mg per burng du kartus per
parg parg

Trediasis dozés maZinimas 40 mg per bu;gfqdu kartus per Netaikoma




2 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama reakcija i
vaistinj preparatg (NRV)

Dozés keitimas

Alaninaminotransferazés
(ALT) arba
aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas

3 arba 4 laipsnio

o Laikinai sustabdyti dozavima, kol
toksiskumas i$nyks iki pradinio lygio
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Atnaujinti
dozavima, doz¢ sumazinus 2 lygiais.

e Jeigu po ne trumpesnio kaip 2 savaiciy
laikotarpio selperkatinibas yra
toleruojamas nepasikartojant ALT ar
AST aktyvumo padidéjimui, doze
padidinti 1 lygiu.

e Jeigu selperkatinibas yra toleruojamas
nepasikartojant ne trumpiau kaip
4 savaites, doze padidinti iki tokios,
kuri buvo vartota pries atsirandant 3 ar
4 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimui.

e Jeigu, nepaisant dozés pakeitimo,
pasikartoja 3 ar 4 laipsnio ALT ar
AST aktyvumo padidéjimas, visam
laikui nutraukti selperkatinibo
vartojima.

Padidéjes jautrumas

Visy laipsniy

e Laikinai sustabdyti dozavima, kol
toksiskumas i$nyks, ir pradéti vartoti
1 mg/kg kortikosteroidy doze (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius). Atnaujinti
selperkatinibo vartojima, skiriant
40 mg du kartus per para, toliau tesiant
gydyma steroidu. Jeigu padidéjes
jautrumas atsinaujina, selperkatinibo
vartojima nutraukti.

e Praéjus ne maziau kaip 7 paroms,
selperkatinibg toleruojant be
padidéjusio jautrumo atsinaujinimo,
palaipsniui didinti selperkatinibo dozg,
didinant po 1 dozés lygj kas savaite,
kol pasiekiama iki padidéjusio
jautrumo atsiradimo vartota dozé.
Jeigu selperkatinibas, vartojant
galuting dozg, yra toleruojamas
nepasikartojant padidéjusiam
jautrumui ne trumpiau kaip 7 paras,
palaipsniui sumazinti steroido dozg.

QT intervalo pailgéjimas

3 laipsnio

e Laikinai sustabdyti dozavima, jeigu
QTCcF intervalas yra ilgesnis kaip
500 ms, kol QTcF vél taps trumpesnis
uz 470 ms ar pradinio ilgio (zr.
4.4 skyriy).

e Atnaujinti gydyma selperkatinibu,
skiriant vartoti vienu lygiu mazesn¢
dozg.




Nepageidaujama reakcija i Dozés keitimas
vaistinj preparata (NRV)

4 laipsnio e Jeigu QT pailgéjimas iSlieka
nekontroliuojamas po dviejy dozés
sumazinimy arba pacientui pasireiskia
sunkios aritmijos poZymiy ar
simptomy, visam laikui nutraukti
selperkatinibo vartojima.

Hipertenzija 3 laipsnio e Paciento kraujospidis turi biiti
kontroliuojamas prie§ pradedant
gydyma.

e PasireiSkus medicininiu pozitiriu
reik§mingai hipertenzijai,
selperkatinibo vartojimg reikia laikinai
sustabdyti, kol kraujosptdis taps
kontroliuojamu skiriant
antihipertenziniy vaistiniy preparaty.
Jeigu bitina, atsizvelgiant j klinikine
biikle, dozavimga reikia atnaujinti,
skiriant vartoti vienu lygiu mazesng
doze (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4 laipsnio e Jeigu medicininiu pozitiriu
reik§mingos hipertenzijos sureguliuoti
nepavyksta, visam laikui nutraukti
selperkatinibo vartojima.

Kraujavimo reiskiniai 3 laipsnio e Laikinai sustabdyti selperkatinibo
vartojima, kol toksiskumas i$nyks iki
pradinio lygio. Atnaujinti vartojima,
skiriant mazesn¢ dozg.

e Jeigu po dozés pakeitimo 3 laipsnio
reiSkinys atsinaujina, selperkatinibo
vartojima nutraukti visam laikui.

4 laipsnio e Visam laikui nutraukti selperkatinibo
vartojimg.
Intersticiné plauciy liga 2 laipsnio o Sustabdyti selperkatinibo vartojima,
(IPL) / pneumonitas kol toksiskumas iSnyks.

e Atnaujinti gydymg maZesne doze.
e Nutraukti selperkatinibo vartojima,
jeigu IPL / pneumonitas atsinaujina.

3 arba 4 laipsnio e Nutraukti selperkatinibo vartojima.
Kitos nepageidaujamos 3 arba 4 laipsnio e Laikinai sustabdyti selperkatinibo
reakcijos vartojimg, kol toksiskumas isnyks iki

pradinio lygio. Atnaujinti vartojima,
skiriant mazesne dozg.

e Jeigu po dozés pakeitimo 4 laipsnio
reiSkinys atsinaujina, selperkatinibo
vartojimg nutraukti visam laikui.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Atsizvelgiant | amziy, dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Gydant selperkatinibu pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy ar veiksmingumo 65 mety ir
vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais, skirtumy nepastebéta. Duomeny apie 75 mety ir
vyresnius pacientus nepakanka.



Sutrikusi inksty funkcija

Dozés keisti pacientams, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, nereikia. Duomeny apie pacientus, sergancius galutinés stadijos inksty liga, arba pacientus,
kuriems atlickamos dializés, néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Svarbu atidziai stebéti pacientus, kuriu kepeny funkcija yra sutrikusi. Pacientams, kuriems pasireiskia
lengvas (A klasés pagal Child Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus (C klasés pagal
Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, reikia vartoti 80 mg selperkatinibo doz¢ du kartus per parg
(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Retsevmo negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams.

Duomeny apie vaikus ir paauglius, kuriems diagnozuoti navikai su aptikta RET geno fuzija, néra,
i8skyrus skydliaukés vézj su aptikta RET geno fuzija.

Retsevmo skirtas gydyti pacientus nuo 12 mety, kuriems diagnozuotas MSV, turin¢ius RET mutacijy
ir skydliaukés vézys su nustatyta RET geno fuzija (zr. 5.1 skyriy). Yra labai mazai gydymo duomeny
apie vaiky ir jaunesniy kaip 18 mety paaugliy, sergan¢iy MSV su RET mutacijomis ir skydliaukés
véziu su nustatyta RET geno fuzija. Doze pacientams reikia apskaiciuoti pagal kiino masg (zr.

4.2 skyriy). Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis (Zr. 5.3 skyriy), reikia stebéti ar paaugliy
augimo zonos yra atviros. Atsizvelgiant j bet kokio augimo plokstelés sutrikimo sunkumg bei
individualy rizikos ir naudos jvertinima, reikia spresti dél gydymo pertraukos arba nutraukimo.

Vartojimo metodas

Retsevmo yra skirtas vartoti per burng.

Visg kapsule reikia nuryti pries§ arba po maisto (prie$ nuryjant, kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar
kramtyti).

Pacientai turi iSgerti doz¢ mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng dieng.

Kartu su protony siurblio inhibitoriumi vartojamg Retsevmo reikia iSgerti su maistu (zZr. 4.5 skyriy).
Retsevmo reikia iSgerti likus 2 valandoms iki arba praéjus 10 valandy po kartu vartojamy H»
receptoriy blokatoriy iSgérimo (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Veiksmingumas gydant jvairiy rasiy navikus

Selperkatinibo nauda buvo nustatyta, atlikus vienos grupés tyrimus, apémusius palyginti nedidelg
pacienty, kuriy navikuose buvo aptikta RET geny fuzijy, imtj. Palankus selperkatinibo poveikis buvo
nustatytas, atsizvelgiant j objektyvaus atsako daznj ir atsako trukme nedideliam skaiciui naviky rasiy.
Poveikis gali kiekybiskai skirtis, priklausomai nuo naviko risies, taip pat nuo gretutiniy genomo
poky¢iy (zr. 5.1 skyriy). Todél selperkatinibg reikia vartoti tik tada, kai néra gydymo galimybiy, kuriy
klinikiné nauda yra nustatyta, arba jei tokie gydymo biidai jau iSnaudoti (t. y. néra tinkamy gydymo
budy).

Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas

Gauta pranesimy, apie selperkatinibu gydytus pacientus istikusius sunkius, gyvybei pavojingus ar
mirtinus IPL / pneumonito atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda IPL /
pneumonitg rodanéiy plauéiy simptomy. Jeigu pasireiskia iminiai ar pasunkéja kvépavimo organy
simptomai, kurie gali rodyti IPL (pvz., dusulys, kosulys, karS¢iavimas), selperkatinibo vartojimg reikia



sustabdyti, o pacientus nedelsiant istirti, ar néra IPL, ir tinkamai juos gydyti pagal indikacijas.
Atsizvelgiant j IPL / pneumonito sunkuma, reikia susilaikyti nuo selperkatinibo vartojimo, sumazinti
doze arba gydyma nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Alaninaminotransferazés (ALT) ar aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas

Selperkatinibo vartojantiems pacientams buvo nustatytas 3 ir didesnio laipsnio ALT aktyvumo
padidéjimas bei 3 ir didesnio laipsnio AST aktyvumo padidéjimas (Zr. 4.8 skyriy). Reikia matuoti
ALT ir AST aktyvumg pries§ pradedant gydymag selperkatinibu, kas 2 savaites per pirmuosius

3 gydymo ménesius, kas ménes;j kitus 3 gydymo ménesius arba kitaip, kai yra klinikiniy indikacijy.
Atsizvelgiant | ALT ar AST aktyvumo padidéjima, gali prireikti selperkatinibo dozés pakeitimo (Zr.
4.2 skyriy).

Hipertenzija

Buvo pranesta, kad selperkatinibo vartojantiems pacientams pasirei$ké hipertenzija (zr. 4.8 skyriy).
Paciento kraujosptdis turi biiti kontroliuojamas pries pradedant gydyma selperkatinibu, matuojamas
gydymo selperkatinibu metu ir gydomas, jeigu reikia, skiriant jprastg antihipertenzinj gydyma.
Atsizvelgiant | kraujosptidzio padidéjimo laipsnj, gali prireikti koreguoti selperkatinibo dozg (Zr.
4.2 skyriy). Jeigu pasireiSkia medicininiu poziiiriu reikSminga hipertenzija, kurios nepavyksta
sureguliuoti skiriant antihipertenzinj gydyma, selperkatinibo vartojimas turi bati nutrauktas visam
laikui.

QT intervalo pailgéjimas

Buvo pranesta, kad selperkatinibg vartojantiems pacientams pasireiské QT intervalo pailgéjimas (zr.
5.1 skyriy). Selperkatinibo vartoti reikia atsargiai pacientams, kuriems pasireiskia tokie sutrikimai,
kaip jgimtas ilgo QT intervalo sindromas ar jgytas ilgo QT intervalo sindromas arba kitos buklés,
kurios yra aritmijy jautrinamieji veiksniai.

Prie§ pradedant gydyma selperkatinibu, pacienty QTcF intervalas turi biiti 470 ms arba trumpesnis, o
elektrolity koncentracijos serume normos ribose. Reikia uzrasyti visy pacienty elektrokardiogramas ir
iSmatuoti elektrolity koncentracijas serume praéjus 1 gydymo selperkatinibu savaitei, ne reciau kaip
vieng kartg per ménesj per pirmuosius 6 ménesius arba kitaip, kai yra klinikiniy indikacijy, daznuma
koreguoti atsizvelgiant j rizikos veiksnius, jskaitant viduriavimg, vémima ir (arba) pykinimg. Pries§
pradedant gydyma selperkatinibu ir gydymo metu reikia koreguoti hipokalemija, hipomagnezemijg ir
hipokalcemija. Pacienty, kuriuos reikia kartu gydyti QT intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais,
QT intervalg registruojant EKG reikia matuoti dazniau.

Gali prireikti selperkatinibo dozavimo pertraukos arba dozés keitimo (Zr. 4.2 skyriy).

Hipotirozé

Buvo pranesta, kad selperkatinibg vartojantiems pacientams pasireiské hipotirozé (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama visiems pacientams atlikti pradinj laboratorinj skydliaukés funkcijos tyrima. Prie$
pradedant gydyma selperkatinibu pacientams, kuriems pirmiau buvo pasireiskusi hipotirozé, reikia
skirti gydyma, atsizvelgiant j jprasta medicining praktika. Reikia atidZiai stebéti visus pacientus, ar
gydymo selperkatinibu metu nepasireiskia skydliaukés funkcijos sutrikimo pozymiy ir simptomy.
Gydymo selperkatinibu metu reikia periodiskai tirti skydliaukés funkcijg. Pacientus, kuriems
pasireiskia skydliaukés funkcijos sutrikimas, reikia gydyti, atsizvelgiant j jprastg medicinine praktika,
taCiau pacienty atsakas  pakeic¢iamaja terapija levotiroksinu (T4) gali buti nepakankamas, nes
selperkatinibas gali slopinti levotiroksino virsma trijodtironinu (T3), ir gali prireikti papildomai skirti
liotironino (zr. 4.5 skyriy).



Stipriai CYP3A4 suzadinantys vaistiniai preparatai

Dél selperkatinibo veiksmingumo sumazéjimo rizikos reikéty vengti vartoti kartu stipriai CYP3 A4
suzadinanciy vaistiniy preparaty (Zr. 4.5 skyriy).

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir ne
trumpiau kaip vieng savaitg po paskutiniosios selperkatinibo dozés. Vyrai, turintys vaisingy partneriy
motery, gydymo metu ir maziausiai vieng savait¢ po paskutiniosios selperkatinibo dozés turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones (zZr. 4.6 skyriy).

Vaisingumas
Remiantis ikiklinikiniy tyrimy saugumo duomenimis, gydant Retsevmo, gali sutrikti vyry ir motery
vaisingumas (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Prie§ gydymag ir vyrai, ir moterys turéty konsultuotis dél

vaisingumo i$saugojimo.

Padidéjes jautrumas

Gauta pranesimy apie padidéjusj selperkatinibo vartojanciy pacienty jautrumg. Dauguma atvejy buvo
nustatyti pacientams, sergantiems NSLPV, kuriems pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais pries$
PD-1 ar PD-L1 (zr. 4.8 skyriy). Padidéjusio jautrumo poZymiai ir simptomai apima kar§¢iavima,
iSbérima ir sgnariy ar raumeny skausmus, pasireiskiancius kartu su trombocity skaifiaus sumazéjimu ir
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimu.

PasireiSkus padidéjusiam jautrumui, selperkatinibo vartojimas turi buti laikinai sustabdytas ir pradétas
gydymas steroidu. Atsizvelgiant j padidéjusio jautrumo reakcijy laipsnj, gali prireikti selperkatinibo
dozés pakeitimo (zr. 4.2 skyriy). Steroidy vartojima reikia testi tol, kol pasiekiama tiksliné doz¢é ir tada
ja mazinti. Jeigu padidéjes jautrumas atsinaujina, selperkatinibo vartojimg nutraukti visam laikui.

Kraujavimai

Gauta pranesimy apie selperkatinibo vartojantiems pacientams pasireiskusius sunkius, jskaitant
mirtino kraujavimo reiSkinius (Zr. 4.8 skyriy).

Pacienty, kuriems pasireiskia gyvybei pavojingas arba pasikartojantis sunkus kraujavimas, gydymas
selperkatinibu turi biiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Naviko lizés sindromas (NLS)

Pacientams vartojant selperkatinibg, buvo pastebéta NLS atvejy. NLS rizikos veiksniai yra didelis
naviko agresyvumas, 1étinis inksty nepakankamumas prie$ pradedant gydyma, oligurija, dehidratacija,
hipotenzija ir §lapimo acidozé. Siuos pacientus reikia atidziai stebéti ir gydyti pagal klinikines
indikacijas, taip pat reikia apsvarstyti tinkamas profilaktikos priemones, jskaitant hidratacija.

Slaunikaulio galvos epifiziolizé vaiky populiacijos pacientams

Buvo pranesta, kad selperkatinibg vartojantiems vaiky populiacijos pacientams (< 18 mety) pasireiské
Slaunikaulio galvos epifiziolizé (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda $launikaulio
galvos epifizioliz¢ rodan¢iy simptomy, ir juos gydyti tinkamais medikamentiniais ir chirurginiais
budais.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis selperkatinibo farmakokinetinéms savybéms

Selperkatinibo metabolizmg veikia CYP3A4. Todél vaistiniai preparatai, kurie gali paveikti CYP3A4
izofermenty aktyvuma, gali keisti selperkatinibo farmakokinetines savybes.

Selperkatinibas yra P glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. the Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) substratas in vitro, visgi, neatrodo, kad dél $iy pernasos baltymy biity
ribojama per burng vartojamo selperkatinibo absorbcija, nes per burng vartojamo selperkatinibo
biologinis prieinamumas yra 73 % ir jo ekspozicija vartojant kartu su P-gp inhibitoriumi rifampicinu
padidéjo minimaliai (selperkatinibo AUCy.24ir Cyuex padidéjo atitinkamai mazdaug 6,5 % ir 19 %).

MedzZiagos, kurios gali didinti selperkatinibo koncentracijas plazmoje

Kartu su vienkartine 160 mg selperkatinibo doze pavartojus itrakonazolo (stipraus poveikio CYP3A
inhibitorius), selperkatinibo C.. ir AUC padidéjo atitinkamai mazdaug 30 % ir 130 %, palyginti su
vieno selperkatinibo vartojimu. Vartojant kartu su stipraus poveikio CYP3A ir (arba) P-gp
inhibitoriais, jskaitant, bet neapsiribojant ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru,
sakvinaviru, telitromicinu, pozakonazolu ar nefazodonu, selperkatinibo dozg¢ reikia sumazinti (Zr.
4.2 skyriy).

MedzZiagos, kurios gali mazinti selperkatinibo koncentracijas plazmoje

Kartu su rifampicinu (stipriai CYP3A4 suzadinantis vaistinis preparatas) vartojamo selperkatinibo
AUC ir Cyqx sumazejo atitinkamai mazdaug 87 % ir 70 %, palyginti su vieno selperkatinibo vartojimu,
todél reikia vengti vartojimo kartu su stipriai CYP3 A4 suzadinan¢iomis medziagomis, jskaitant, bet
neapsiribojant karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing, rifabuting, rifampicing ir jonazoles (Hypericum
perforatum).

Selperkatinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms (koncentracijos
plazmoje padidéjimas)

CYP2CS8 jautriis substratai

Selperkatinibas padidino repaglinido (CYP2C8 substratas) Cax it AUC atitinkamai mazdaug 91 % ir
188 % . Todél reikia vengti vartojimo kartu su CYP2CS jautriais substratais (pvz.: odiakvinu,
cerivastatinu, enzalutamidu, paklitakseliu, repaglinidu, torazemidu, sorafenibu, roziglitazonu,
buprenorfinu, seleksipagu, dasabuviru, montelukastu).

CYP3A4 jautriis substratai

Selperkatinibas padidino midazolamo (CYP3A4 substratas) Cy..x ir AUC atitinkamai mazdaug 39 % ir
54 %. Todél reikia vengti vartojimo kartu su CYP3A4 jautriais substratais (pvz.: alfentaniliu,
avanafiliu, buspironu, konivaptanu, darifenacinu, darunaviru, ebastinu, lomitapidu, lovastatinu,
midazolamu, naloksegolu, nizoldipinu, sakvinaviru, simvastatinu, tipranaviru, triazolamu,
vardenafiliu).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie veikia skrandzio pH

Selperkatinibo tirpumas priklauso nuo pH: did¢jant pH, tirpumas mazéja. Vartojant kartu su
kartotinémis ranitidino (H, receptoriy blokatorius) paros dozémis, iSgertomis likus 2 valandoms iki
selperkatinibo dozés vartojimo, kliniskai reikSmingy selperkatinibo farmakokinetiniy savybiy
skirtumy nepastebéta.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra protony siurblio inhibitoriai

Vartojant kartu su kartotinémis omeprazolo (protony siurblio inhibitorius) paros dozémis, nevalgius
i8gerto selperkatinibo A UCy.vr ir Cuex Sumazéjo. Retsevmo iSgérus su maistu, vartojimas kartu su
kartotinémis omeprazolo paros dozémis reikSmingai neveike selperkatinibo AUCy.ivr it Ciax.



Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra perna$os baltymy substratai

Selperkatinibas slopina 1 tipo jvairiy vaisty pernaSos ir Salinimo i$ lastelés baltymo inkstuose
baltymus (angl. the renal transporter multidrug and toxin extrusion protein 1, MATE1T). Gali
pasireiksti selperkatinibo sgveika in vivo su klini$kai svarbiais MATE] substratais (Zr. 5.2 skyriy).

Selperkatinibas yra P-gp ir BCRP inhibitorius in vitro. In vivo, selperkatinibas padidino P-gp substrato
dabigatrano C.. ir AUC atitinkamai 43 % ir 38 %.Todél vartojant jautrius P-gp substratus (pvz.:
feksofenading, dabigatrano eteksilata, kolchicing, saksaglipting), ypac¢ tuos, kurie turi maza terapinj
indeksa (pvz.: digoksinas), reikia imtis atsargumo priemoniy (Zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy veiksmingumas vartojant kartu su selperkatinibu gali biiti mazesnis
Selperkatinibas gali slopinti D2 dejodinazg ir todel maziau levotiroksino (T4) gali biiti ver¢iama |
trijodtironing (T3). Tod¢l gali sumaZzéti pacienty atsakas j pakei¢iamaja terapijg levotiroksinu ir

prireikti papildomai skirti liotironino (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiais.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei motery ir vyry kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir ne
trumpiau kaip vieng savaitg po paskutiniosios selperkatinibo dozés. Vyrai, turintys vaisingy partneriy
motery, gydymo metu ir maziausiai vieng savait¢ po paskutiniosios selperkatinibo dozés turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie selperkatinibg vartojimg moterims néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Retsevmo nerekomenduojama vartoti néStumo
metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy. Néstumo metu jo galima
vartoti tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar selperkatinibo iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar

kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Retsevmo metu zindyma reikia nutraukti ir nezindyti kiidikio ne
trumpiau kaip vieng savait¢ po paskutiniosios dozes.

Vaisingumas

Selperkatinibo poveikio zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy
duomenimis, gydymas Retsevmo gali sutrikdyti patiny ir pateliy vislumg (zr. 5.3 skyriy). Prie§
gydyma ir vyrai, ir moterys turéty konsultuotis dél vaisingumo i§saugojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Retsevmo gali turéti nedidele jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia

patarti biiti atsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus tuo atveju, jeigu gydymo Retsevmo metu
jauciasi pavarge arba pasireiskia svaigulys (Zr. 4.8 skyriy).
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pateikiama integruoty duomeny apie nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg (NRV), apie kurias
buvo pranesta pacientus gydant selperkatinibu atviru biidu daugelyje centry atlikto dozés didinimo 1/2
fazes tyrimo (LIBRETTO-001) ir dviejy atviru biidu daugelyje centry atlikty atsitiktiniy imc¢iy 3 fazés
palyginamyjy tyrimy (LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531) metu, daznj santrauka. Dazniausios

(> 1,0 %) pavojingos NRV yra pneumonija (5,3%), kraujavimas (2,4%), pilvo skausmas (2,1%), natrio
koncentracijos serume sumazéjimas (2,0%), viduriavimas (1,5%), padidéjes jautrumas (1,4%),
vémimas (1,3%), kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas (1,3%), karS¢iavimas (1,3%),
Slapimo taky infekcijos (1,3%), ALT aktyvumo padidéjimas (1,0%) ir AST aktyvumo padidéjimas
(1,0%).

Gydymas Retsevmo d¢l gydymo metu pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy, neatsizvelgiant
sgsajas, visam laikui buvo nutrauktas 8,8% pacienty. Dazniausios NRV, dél kuriy buvo visam laikui
nutrauktas gydymas (3 ar daugiau pacienty), buvo ALT aktyvumo padidéjimas (0,7%), nuovargis
(0,5%), AST aktyvumo padidéjimas (0,4%), bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas (0,3%),
pneumonija (0,3%), trombocitopenija (0,3%), kraujavimas (0,3%) ir padidéjes jautrumas (0,3%).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Integruoti NRV, apie kurias buvo pranesta pacientus gydant selperkatinibu LIBRETTO-001,
LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimy metu, daznio ir sunkumo duomenys yra pateikiami
3 lenteléje.

NRYV suklasifikuotos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj.

Daznio grupés apibréziamos tokiais apibudinimais: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Gydymo selperkatinibu trukmés mediana — 30,09 ménesio (LIBRETTO-001 tyrimo metu),
16,7 ménesio (LIBRETTO-431 tyrimo metu) ir 14,9 ménesio (LIBRETTO-531 tyrimo metu).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, pasirei§kusios selperkatinibu
gydytiems pacientams (N =1 188)

MedDRA organy sistemuy | MedDRA pageidautina Visy laipsniy > 3 laipsnio
klasés savoka reakciju daZnis reakcijy daZnis
Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcijos® Labai daznas Daznas
Pneumonija® Labai daznas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai® | Padidéjes jautrumas? Daznas Daznas
Endokrininiai sutrikimai Hipotirozé Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos Apetito sumazéjimas Labai daznas Nedaznas
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas® Labai daznas Daznas
Svaigulys' Labai daznas Nedaznas
Sirdies sutrikimai QT intervalo Labai daznas Daznas
elektrokardiogramoje
pailgéjimas®
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzijah Labai daznas Labai daznas

Kraujavimas'

Labai daznas

Daznas

1"




MedDRA organy sistemuy | MedDRA pageidautina Visy laipsniy > 3 laipsnio

klasés sgvoka reakciju daznis reakcijy daZnis

Kvépavimo sistemos, Intersticiné plauciy liga / Daznas Nedaznas

kriitinés lastos ir pneumonitas’

tarpuplaucio sutrikimai Chilozinis skystis pleuros Daznas NedaZnas
ertméje

Virskinimo trakto sutrikimai | Viduriavimas* Labai daznas Daznas
Burnos dZitivimas' Labai daznas Nedaznas
Pilvo skausmas™ Labai daznas Daznas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas Nedaznas
Pykinimas Labai daznas Daznas
Vémimas” Labai daznas DaZznas
Stomatitas® Labai daznas Nedaznas
Chilozinis skystis Daznas Nedaznas
pilvaplévés ertméjeP

Odos ir poodinio audinio ISbérimas1 Labai daznas Daznas

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojq Slaunikaulio galvos Daznas Daznas

audinio sutrikimai epifiziolizé"

Lytinés sistemos ir kriities Erekcijos sutrikimas® Labai daznas Nedaznas

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Edemat Labai daznas Daznas

vartojimo vietos pazeidimai Nuovargis" Labai daznas Daznas
Kars¢iavimas Labai daznas Nedaznas

Tyrimai¥

AST aktyvumo padidéjimas

Labai daznas

Labai daznas

ALT aktyvumo padidéjimas

Labai daznas

Labai daznas

Kalcio koncentracijos Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Limfocity skai¢iaus Labai daznas Labai daznas
sumaz¢jimas

Leukocity skaiciaus Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Albumino koncentracijos Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Kreatinino koncentracijos Labai daznas Daznas

padidéjimas

Natrio koncentracijos

Labai daznas

Labai daznas

sumaz¢jimas

Sarmings fosfatazés Labai daznas Daznas
aktyvumo padidéjimas

Trombocity skaiciaus Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Bendrojo bilirubino Labai daznas Daznas
koncentracijos padidéjimas

Neutrofily skaiciaus Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Hemoglobino Labai daznas Daznas
koncentracijos sumazéjimas

Magnio koncentracijos Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Kalio koncentracijos Labai daznas Daznas

sumaz¢jimas
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aSlapimo taky infekcijos — tai §lapimo taky infekcija, cistitas, urosepsis, escherichia sukelta §lapimo taky
infekcija, escherichia sukeltas pielonefritas, inksty infekcija, nitritai Slapime, pielonefritas, uretritas, §lapimo
taky bakteriné infekcija ir urogenitaliné grybeliné infekcija.

®Pneumonija apima pneumonija, plauciy infekcija, aspiracing pneumonijg, empiema, plauciy konsolidacija,
pleuros infekcija, baktering pneumonija, stafilokoking pneumonija, atiping pneumonija, plauciy abscesa,
pneumocystis jirovecii sukeltg pneumonijg, pneumokokine pneumonija, respiracinio sincitinio viruso sukelta
pneumonija, infekcinj skystj pleuros ertméje ir virusing pneumonija.

¢Padidéjusio jautrumo reakcijoms biidingas makulopapulinis iSbérimas daznai prasidéjo kar§¢iavimu, susijusiu
su sgnariy ar raumeny skausmais per pirmajj paciento gydymo cikla (paprastai tarp 7-21 pary).

4Padidéjes jautrumas apima padidéjusj jautrumg vaistiniam preparatui ir padidéjusj jautruma.

¢ Galvos skausmas apima galvos skausma, sinusinj galvos skausma ir jtampos galvos skausma.

fSvaigulys apima svaigulj, svaigima (vertigo), biikle prie§ apalpstant ir nuo padéties priklausomg svaigulj.

£QT intervalo elektrokardiogramoje pailgéjimas apima QT intervalo elektrokardiogramoje pailgéjima ir
nenormaly QT intervalg elektrokardiogramoje.

" Hipertenzija apima hipertenzija ir kraujospiidZio padidéjima.

i Kraujavimas apimg kraujavima i$ nosies, atsikoséjimg krauju (hemoptozg), sumusimg, hematurijg, kraujavima
i§ tiesiosios zarnos, kraujavima i§ maksties, kraujavima j galvos smegenis, trauming hematoma, krauja
Slapime, kraujavima i$ junginés, déming kraujosruva (ekchimozg), kraujavimga i§ danteny, Sviezig krauja
iSmatose (hematochezija), taskines kraujosruvas (petechijas), kraujo piislele, spontaniska hematoma, pilvo
sienos hematoma, kraujavimg i$ iSangés, pusling hemoragine anging (angina bullosa haemorrhagica),
diseminuotg intravaskuling koaguliacija, kraujavima i§ akies, kraujavimg i§ skrandzio, kraujavimg i$
virskinamojo trakto, intrakranijinj kraujavima, kraujavima po oda, kraujavimg i§ hemorojaus, kepeny
hematoma, kraujavimg i pilvo ertme, kraujavimg i§ burnos, kraujavima i$ stemplés, mazojo dubens hematoma,
periorbiting hematoma, periorbiting kraujosruva, ryklés kraujosruva, plauc¢iy sumusima, purpura,
retroperitoning hematoma, odos kraujosruva, subarachnoidinj kraujavima, kraujavima i§ Zarnyno divertikuly,
akies hematoma, vémima krauju (hematemezg), kraujavima, hemoraginj insultg, kraujavima i$ kepeny,
kraujavima i§ gerkly, kraujavima i§ apatinés virskinimo trakto dalies, meleng, menoragija, teigiama slapto
kraujavimo testg, kraujavima po procediiros, kraujavimg po menopauzés, kraujavima j tinklaing, kraujavima i
odena, kraujavima po kietuoju smegeny dangalu (subdurinj), trauminj hemotoraksa, kraujavimg i$ naviko,
kraujavima i§ virSutinés virSkinimo trakto dalies, kraujavima i§ gimdos, hematoma diirio j kraujagysle vietoje,
hemartozg ir hematoma.

i Intersticiné plauciy liga / pneumonitas apima intersticine plauéiy liga, pneumonitg, radiacinj pneumonits,
restrikcing plauciy liga, iminj kvépavimo sutrikimo sindromg (hialininiy membrany ligg), alveolita,
bronchiolita, langerhanso lasteliy histiocitoze, radiacijos suketa plauciy pazeidima, cisting plauciy liga, plauciy
infiltracija ir drumstis plauciy vaizduose.

kViduriavimas apima viduriavimg, i$maty nelaikyma, skuby poreikj pasitustinti, dazng tustinimgsi ir pernelyg
aktyvig virSkinamojo trakto peristaltika.

'Burnos dzitivimas apima burnos dZilivima ir gleiviniy dzitivima.

™ Pilvo skausmas apima pilvo skausma, skausmg virSutinéje pilvo dalyje, diskomfortg pilve, skausma apatinéje
pilvo dalyje ir vir§kinimo trakto skausma.

"Vémimas apima vémima, atpylingjima ir regurgitacija.

° Stomatitas apima stomatita, burnos iSopéjima, gleivinés uzdegima ir ptsliy burnos gleivingje susidaryma.

P Chilozinis skystis pilvaplévés ertméje apima chilozinj skystj pilvaplévés ertméje ir chilozinj ascita (MedDRA
maziausiojo lygmens sgvoka).

4I8bérimas apima iSbérimg, makulopapulinj iSbérimga, dermatita, odos lupimasi, makulinj i§bérima, eriteminj
iSbérima, dilgéling, alerginj dermatita, eksfoliacinj iSbérima, papulinj i$bérima, j tymus panasy
(morbiliforminj) iSbérima, nieztintjjj iSbérima, puslelinj iSbérima, drugelio formos isbérima, folikulinj
iSbérima, generalizuoty iSbérima, piilingg iSbérimg ir odos reakcija.

" Selperkatinibu gydytiems vaiky populiacijos pacientams (< 18 mety; n = 47) daznai (6,4%) buvo stebima
Slaunikaulio galvos epifiziolizé.

¢ Erekcijos sutrikimas klinikiniy tyrimy metu (n = 986) selperkatinibu gydytiems vyrams pasireiske labai daznai
(12,4%).

*Edema apima periferine edema, veido edema, periorbiting edema, veido paburkima, lokalizuotg edema,
periferinj patinima, generalizuotg edema, akies voko edema, akiy patinima, limfedema, lytiniy organy edema,
kapselio patinimg, angioneurozing edema, akiy edema, edema, kapselio edema, odos edema, patinima, orbitine
edema, séklidziy patinima, vulvos ir maksties patinima, akiduobés patinimg, varpos patinima, audiniy aplink
akiduobg patinimg ir akies voky patinimg.

“Nuovargis apima nuovargj, astenijg ir negalavima.

v Remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis. Procentiné dalis apskaiciuota, remiantis pacienty, turin¢iy pradinj
jvertinima ir bent vieng jvertinima po pradinio, skai¢iumi, kuris yra vardiklyje.
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Atrinkty nepageidaujamy reakciju, kurios pasireiSké selperkatiniba vartojantiems pacientams,
apibudinimas

Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (AST / ALT aktyvumo padidéjimas)

Remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis, buvo pranesta, kad ALT ir AST aktyvumo padidéjimas
pasireiskeé atitinkamai 59,4% ir 61% pacienty. Buvo pranesta, kad 3 ar 4 laipsnio ALT ar AST
aktyvumo padidéjimas pasireiske atitinkamai 14,1% ir 9,5% pacienty.

Laikotarpio iki pirmojo reiSkinio pradzios mediana: AST aktyvumo padidéjimas — 4,7 savaités (kitimo
sritis: 0,7, 227,9), ALT aktyvumo padidéjimas — 4,4 savaités (kitimo sritis: 0,9, 186,1) LIBRETTO-001
tyrimo metu, AST aktyvumo padidéjimas — 5,1 savaités (kitimo sritis: 0,7, 88,1), ALT aktyvumo
padidéjimas — 5,1 savaités (kitimo sritis: 0,7, 110,9) LIBRETTO-431 tyrimo metu ir AST aktyvumo
padidéjimas — 6,1 savaités (kitimo sritis: 0,1, 85,1), ALT aktyvumo padidéjimas — 6,1 savaités (kitimo
sritis: 0,1, 85,1) LIBRETTO-531 tyrimo metu.

Doze rekomenduojama keisti pacientams, kuriems pasireiskia 3 ar 4 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.2 skyrius).

OT intervalo pailgéjimas

837 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-001 tyrime, kuriems buvo uzraSyta EKG, duomeny perzitira
atskleide, kad 8,1% pacienty didziausias QTcF intervalas po pradinio rodmens buvo ilgesnis kaip
500 ms ir 21,6% pacienty didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo ilgesnis kaip 60 ms, palyginti
su pradiniu rodmeniu. Remiantis 156 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-431 tyrime, kuriems buvo
uzrasyta EKG, duomenimis, 5,1% pacienty didZiausias QTcF intervalas po pradinio rodmens buvo
ilgesnis kaip 500 ms ir 16,7% pacienty didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo ilgesnis kaip

60 ms, palyginti su pradiniu rodmeniu. Remiantis 191 paciento, dalyvavusiy LIBRETTO-531 tyrime,
kuriems buvo uzrasyta EKG, duomenimis, 3,7% pacienty didziausias QTcF intervalas po pradinio
rodmens buvo ilgesnis kaip 500 ms ir 17,8% pacienty didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo
ilgesnis kaip 60 ms, palyginti su pradiniu rodmeniu.

Remiantis LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimy duomenimis, praneSimy apie
torsades de pointes, 3 ar didesnio laipsnio reiskinius arba kliniskai reikSmingas gydymo sukeltas
aritmijas, skilveling tachikardija, skilveliy virpéjimg ar skilveliy plazdéjimg negauta. Buvo
uzregistruota mirtiny staigios mirties ir Sirdies sustojimo atvejy pacientams, turintiems reikSmingy
Sirdies sutrikimy anamneze. Remiantis visy tyrimy duomenimis, dél QT pailgéjimo gydymas
selperkatinibu buvo nutrauktas dviem pacientams (0,2%). Gali tekti laikinai sustabdyti Retsevmo
dozavimga arba keisti doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hipertenzija

Remiantis 837 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-001 tyrime, kuriems buvo matuojamas kraujospudis,
duomenimis, sistolinio kraujospiidzio didziausio padidéjimo, palyginti su pradiniu, mediana —

32 mm Hg (kitimo sritis: —15, +100). Diastolinio kraujosptidzio duomenys buvo panasis, bet
padidéjimas buvo maZzesnis. Remiantis LIBRETTO-001 tyrimo duomenimis, tik 10,3% pacienty
kraujospiidis gydymo metu isliko pradinése ribose, 40,7% buvo stebimas vis didesnis 1 laipsnio
poslinkis, 38,5% — 2 laipsnio, 0 9,8% — 3 laipsnio. Gydymo sukeltas nepageidaujamas reiskinys
hipertenzija buvo diagnozuota 44,8% pacienty, kuriems pirmiau jau buvo pasireiskusi hipertenzija
(28,2% 3, 4 laipsniy), ir 41,7% pacienty be hipertenzijos anamnezéje (14,1% 3, 4 laipsniy).

Remiantis 154 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-431 tyrime, kuriems buvo matuojamas kraujospudis,
duomenimis, 23,4 % selperkatinibu gydyty pacienty kraujosptidis gydymo metu isliko pradinio
laipsnio, 49,4 % — padidéjo 1 laipsniu, 22,7 % — 2 laipsniais, o 3,3 % — 3 laipsniais.

Remiantis 192 selperkatinibu gydyty pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-531 tyrime, kuriems buvo
matuojamas kraujosptdis, duomenimis, 20,8% selperkatinibu gydyty pacienty gydymo metu
hipertenzija i§liko pradinio laipsnio, 43,8% — padid¢jo 1 laipsniu, 27,6% — 2 laipsniais, 0 6,8% —
3 laipsniais.

Apskritai, i§ viso 19,8% LIBRETTO-001 tyrime, 20,3 % LIBRETTO-431 ir 19,2% LIBRETTO-531
tyrime dalyvavusiy tiriamyjy gydymo metu pasireiské 3 laipsnio hipertenzija (apibréziama didziausiu
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sistoliniu kraujosptidziu didesniu kaip 160 mm Hg). Ketvirtojo (4) laipsnio hipertenzija gydymo metu
buvo diagnozuota 0,1% LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiy pacienty, o LIBRETTO-431 ir
LIBRETTO-531 tyrimy metu pranes$imy apie 4 laipsnio hipertenzija negauta.

Dviejy LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiy pacienty (0,2%) gydymas dé¢l hipertenzijos buvo visam
laikui nutrauktas, o LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimuose tokiy pacienty nebuvo. Pacientams,
kuriems pasireiSkia hipertenzija, rekomenduojama keisti doze (Zr. 4.2 skyriy). Selperkatinibo
vartojimas turi biiti nutrauktas visam laikui, jeigu pasireiSkia medicininiu poZzitirius reikSminga
hipertenzija, kurios nepavyksta sureguliuoti skiriant antihipertenzinj gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo poZymiai ir simptomai apémé karS¢iavima, i§bérima ir sgnariy ar raumeny
skausma kartu sumazéjus trombocity skai¢iui ar padidéjus aminotransferaziy aktyvumui.

Remiantis LIBRETTO-001 tyrimo duomenimis, 24,0% (201 1§ 837) selperkatinibu gydyty pacienty
pirmiau buvo skirta imunoterapija antiktinais pries PD-1/PD-L1. Padid¢j¢s jautrumas pasireiske i§ viso
5,7% (48 18 837) selperkatinibg vartojan¢iy pacienty, jskaitant 3 laipsnio padidéjusj jautruma 1,9% (16
i8 837) pacienty.

I§ 48 LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems pasireiské padidéjes jautrumas, 54,2% (26
i§ 48) sirgo NSLPV ir pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais prie§ PD-1/PD-L1.

Treciojo (3) laipsnio padidéjes jautrumas pasireiské 3,5% (7 1§ 201) LIBRETTO-001 tyrime
dalyvavusiy pacienty, kuriems pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais prie§ PD-1/PD-L1.
Remiantis LIBRETTO-001 tyrimo duomenimis, laikotarpio iki pirmojo reiskinio pradzios mediana —
1,9 savaités (kitimo sritis: nuo 0,7 iki 203,9 savaités): 1,7 savaités pacientams, kuriems pirmiau buvo
skirta imunoterapija antiktinais prie§ PD-1/PD-L1, ir 4,4 savaités pacientams, kurie imunoterapijos
antiktinais pries PD-1/PD-L1 negavo.

I LIBRETTO-431 tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuotas isplites arba metastazaves
NSLPV. Padidéjes jautrumas pasireiske i§ viso 1,9% (3 i§ 158) selperkatiniba vartojusiy pacienty,
jskaitant 3 laipsnio padidéjusj jautruma 0,6% (1 1§ 158) pacienty. Remiantis integruotos LIBRETTO-
001 ir LIBRETTO-431 tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems yra diagnozuotas NSLPV ir vartojo
sleperkatiniba, kuriems pirmiau buvo skirta terapija antiktinais prie§ PD-1/PD-L1, duomeny analizés
duomenimis (N = 205), padidéj¢s jautrumas pasireiské 16,6% pacienty, jskaitant 5,9% pacienty,
kuriems pasirei§ké 3 ar didesnio laipsnio padidéj¢s jautrumas.

I LIBRETTO-531 tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuotas iSplites arba metastazaves
MSV. Padidéjes jautrumas pasireiské vienam (0,5% [1 i§ 193]) selperkatiniba vartojusiam pacientui.
Siam vienam pacientui pasireiské 3 laipsnio padidéjes jautrumas.

Gali prireikti laikinai sustabdyti Retsevmo dozavimg arba keisti doze (zr. 4.2 skyriy).

Kraujavimai

Remiantis LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimy duomenimis, 3 ar didesnio
laipsnio kraujavimo reiskiniai pasireiske 2,5% selperkatinibu gydyty pacienty. LIBRETTO-001 tyrime
4 (0,5%) pacientai patyré mirting kraujavima: du kraujavimo j galvos smegenis atvejai ir po viena
kraujavimo i$ tracheostomos vietos ir kraujo atkoséjimo atvejj. LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531
tyrimy metu pranesimy apie mirtinus kraujavimo atvejus selperkatinibu gydytiems pacientams
negauta. Laikotarpio iki pirmojo reiskinio pradzios mediana — 34,1 savaités (kitimo sritis: nuo

0,1 savaités iki 234,6 savaités) LIBRETTO-001 tyrimo metu, 16,8 savaités (kitimo sritis: nuo 1,1 iki
94,1 savaités) LIBRETTO-431 tyrimo metu ir 10,7 savaités (kitimo sritis: nuo 1,0 iki 124,1 savaités)
LIBRETTO-531 tyrimo metu.

Pacientams, kuriems pasireiskia gyvybei pavojingas arba pasikartojantis sunkus kraujavimas, gydymas
selperkatinibu turi buiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Papildoma informacija apie ypatingas populiacijas

Vaiky populiacijos pacientai

LIBRETTO-001 tyrime dalyvavo 3 jaunesni kaip 18 mety pacientai (amzius kitimo sritis: 15-17),
kuriems buvo diagnozuotas MSV su RET geno mutacija. LIBRETTO-121 tyrime dalyvavo 8 jaunesni
kaip 18 mety pacientai (amziaus kitimo sritis: 12-17), kuriems buvo diagnozuotas skydliaukés vézys
su aptikta RET geno fuzija. LIBRETTO-531 tyrime dalyvavo vienas 12 mety pacientas, kuriam
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diagnozuotas MSV su RET geno mutacija. Gauta praneSimy apie Slaunikaulio galvos epifiziolizés
atvejus gydant selperkatinibu jaunesnius kaip 18 mety pacientus (zr. 4.4 skyriy). Kity iSskirtiniy
saugumo duomeny, susijusiy su jaunesniais kaip 18 mety vaiky populiacijos pacientais, nenustatyta.

Senyvi pacientai

Remiantis selperkatinibo vartojanciy pacienty duomenimis, LIBRETTO-001 tyrime 24,7% tiriamyjy
buvo 65 mety ir vyresni, bet jaunesni nei 74 mety, 8,6% — 75-84 mety ir 1,0% 85 mety ar vyresni.
LIBRETTO-431 tyrime 26,6% selperkatinibg vartojanciy pacienty buvo 65 mety ir vyresni, bet
jaunesni nei 74 mety, 9,5% — 75-84 mety ir 1,3% — 85 mety ir vyresni. LIBRETTO-531 tyrime 20,2%
selperkatinibg vartojanciy pacienty buvo 65 mety ir vyresni, bet jaunesni nei 74 mety, 5,2% — 75—

84 mety ir nebuvo 85 mety ar vyresniy pacienty. PraneSimai apie sunkius nepageidaujamus reiskinius
LIBRETTO-001 tyrimo metu buvo daznesni 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety (58,0%),
75-84 mety (62,5%) bei 85 mety ir vyresniy (100,0%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty (46,7%)
grupése, o LIBRETTO-431 tyrimo metu buvo daznesni 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety
(38,1%), 75—84 mety (46,7%) bei 85 mety ir vyresniy (50,0%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty
(31,3%) grupése. Pranesimai apie sunkius nepageidaujamus reiskinius LIBRETTO-531 tyrimo metu
buvo daznesni 75-84 mety pacienty grupéje (50%) nei jaunesniy kaip 65 mety (20,8%) ar 65—-74 mety
(17,9%) pacienty grupése.

NR, dél kuriy buvo nutrauktas selperkatinibo vartojimas, daznis LIBRETTO-001 tyrimo metu buvo
didesnis 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety (10,1%), 75-84 mety (19,4%) bei 85 mety ir
vyresniy (37,5%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty (7,6%) grupése. Remiantis LIBRETTO-431
tyrimo duomenimis, nepageidaujamy reiskiniy (NR), dél kuriy buvo nutrauktas selperkatinibo
vartojimas, daznis buvo didesnis 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety (14,3%), 75-84 mety
(20,0%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty (7,1%) grupése. Selperkatinibo vartojimas 85 mety ir
vyresniems pacientams dél NR nutrauktas nebuvo. LIBRETTO-531 tyrimo duomenimis, NR, dél kuriy
selperkatinibo vartojimas buvo nutrauktas, daznis buvo didesnis 75-84 mety (10%) bei 65 mety ir
vyresniy, bet jaunesniy kaip 74 mety (7,7%) pacienty grupése nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty
grupéje (3,5%).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo simptomai nenustatyti. [tarus perdozavima, turéty biiti teikiama palaikomoji pagalba.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai ir imunomoduliatoriai, antinavikiniai
vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitorius. ATC kodas: LO1EX22

Veikimo mechanizmas

Selperkatinibas — tai pertvarkyto transfekcijos biidu (angl. the rearranged during transfection, RET)
receptoriaus tirozino inhibitorius. Selperkatinibas slopino laukinio tipo RET ir jvairias mutavusias RET
izoformas, o taip pat VEGFRI ir VEGFR3 (ICsp rodmeny kitimo sritis nuo 0,92 nM iki 67,8 nM).
Atliekant kitus fermentinius méginius, selperkatinibas taip pat slopino FGFR 1, 2 ir 3, esant
didesnéms koncentracijoms, kurios vis dar buvo kliniskai pasiekiamos. Atliekant prisijungimo
méginius, esant 1 M selperkatinibo koncentracijai, buvo stebétas reikSmingas antagonizmas (> 50%)
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prisijungus prie 5 HT (serotonino) neSikliy (70,2% antagonistas) ir a2C adrenoreceptoriy (51,7%
antagonistas). Vieno (1) uM koncentracija yra mazdaug 7 kartus didesné uz didZiausig neprisijungusio
vaistinio preparato koncentracija plazmoje esant efektyviai selperkatinibo dozei.

Tam tikros taskinés RET mutacijos ar chromosomy persitvarkymai, susij¢ su RET geno ir jvairiy
komponenty fuzija, gali sukelti chimeriniy RET geno fuzijos baltymy struktiiring aktyvacijg ir tokie
aktyvuoti baltymai gali veikti kaip onkogeniniai veiksniai, skatindami naviko Igsteliy linijy
proliferacija. Eksperimentiniy naviko tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, selperkatinibas sukéle
antinavikinj poveikj lasteléms, kuriose pasireiské struktiiriné RET baltymo aktyvacija dél geno fuzijos
ir mutacijy, jskaitant CCDC6-RET, KIFSB-RET, RET V804M ir RET M918T. Be to, selperkatinibas
parodé antinavikinj aktyvuma peléms, kurioms j kaukole buvo implantuota i$ pacienty paimto naviko,
kuriame aptikta RET geno fuzija.

Farmakodinaminés savybés

Sirdies elektrokardiofiziologija

ISsamaus QT tyrimo su teigiama kontrole, kuriame dalyvavo 32 sveiki tiriamieji, duomenimis, dideliy
QTCcF intervalo pokyc¢iy (tai yra didesniy uz 20 ms) nenustatyta, kai selperkatinibo koncentracijos
buvo panasios | tas, kurios stebétos vartojant pagal terapinio dozavimo plang. Ekspozicijos ir atsako
analizé parodé, kad esant didesnéms uz gydomasias koncentracijoms, QTc gali pailgéti vir§ 20 ms.
Gauta pranesimy apie QT intervalo pailgéjima pacientams vartojant selperkatinibo. Todél pacientams
gali prireikti laikinai sustabdyti dozavima arba keisti doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo tirtas Retsevmo veiksmingumas suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas iSplites NSLPV
su aptikta RET geno fuzija, skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija, kitokie solidiniai navikai su
aptikta RET geno fuzija, bei suaugusiems ir paaugliams pacientams, kuriems diagnozuotas MSV su
RET mutacijomis, dalyvavusiems keliuose centruose atviru biidu atliktame 1/ 2 fazés, vienos grupés
klinikiniame tyrime — LIBRETTO-001 tyrimas. Retsevmo veiksmingumas gydant NSLPV su aptikta
RET geno fuzija sergancius pacientus buvo patvirtintas 3 fazés tyrimo LIBRETTO-431 metu (Zr.
skyrelj ,,Anksc¢iau negydyti pacientai, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno fuzija”).
Retsevmo veiksmingumas gydant MSV su aptikta RET geno mutacija buvo patvirtintas 3 fazés tyrimo
(LIBRETTO-531) metu (zr. skyrelj ,,Vandetanibu ir kabozantinibu pirmiau negydyti pacientai, kuriems
diagnozuotas medulinis skydliaukés vézys [MSV] su RET geno mutacija”).

LIBRETTO-001 tyrimas buvo dviejy daliy: 1 fazé (dozés didinimo) ir 2 fazé (dozés iSplétimo).
Pagrindinis 1 fazés dalies tikslas buvo nustatyti rekomenduojama 2 fazés selperkatinibo dozg.
Pagrindinis 2 fazés dalies tikslas buvo jvertinti selperkatinibo antinavikinj aktyvuma, nustatant
objektyvaus atsako daznj (OAD), kaip jvertino nepriklausomas perzitiros komitetas. | tyrima buvo
jtraukti pacientai, kuriems pagal 1.1 versijos atsako kietuosiuose navikuose vertinimo kriterijus (angl.
the Response Evaluation Criteria In Solid Tumours 1.1, RECIST 1.1) buvo diagnozuota iSmatuojama
arba neiSmatuojama liga su nustatytais RET geno poky¢iais navikuose. Tyrime galéjo dalyvauti
pacientai, turintys metastaziy CNS, jeigu jy buiklé buvo stabili, o pacientai, kuriems buvo diagnozuoti
simptomus sukeliantys pirminiai CNS navikai, metastazés, leptomeninginé karcinomatoz¢ ar nugaros
smegeny kompresija, j tyrima buvo nejtraukti. | tyrima buvo nejtraukti pacientai, kuriems buvo
nustatyta zinomy pirminiy patogenezés veiksniy pokyciy, i§skyrus RET, kliniskai reikSminga aktyvi
Sirdies ir kraujagysliy liga arba miokardo infarktas anamnezgje, ilgesnis kaip 470 ms QTc intervalas.

Antros (2) fazés dalyje pacientai vartojo Retsevmo 160 mg per burng du kartus per para tol, kol
pasireiSké nepriimtinas toksiskumas arba ligos progresavimas. RET geno pokyciai buvo perspektyviai
nustatyti vietinése laboratorijose, naudojant naujos kartos sekos nustatymo tyrima (angl. next
generation sequencing, NGS) polimerazés grandininés reakcijos (PGR) arba fluorescencijos in situ
hibridizacijos (FISH) biidais. Pagrindinis veiksmingumo baig¢iy rodmuo buvo OAD, kurj,
atsizvelgdama | RECIST vi. 1, nustaté nepriklausoma koduoty duomeny perziiiros komisija (NDPK).
Antrinés vertinamosios baigtys — tai atsako trukmé (AT), i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP) ir bendrasis iSgyvenamumas (BI).
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Anksciau negydyti pacientai, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno fuzija

LIBRETTO-431

Retsevmo veiksmingumas gydant pacientus, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno
fuzija, buvo patvirtintas LIBRETTO-431 tyrimo metu. Tai yra daugelyje centry atliktas 3 fazés
atsitiktiniy im¢iy atviru biidu atliktas palyginamasis tyrimas, kurio metu gydymas selperkatinibu buvo
palygintas su terapija platinos pagrindu ir pemetreksedu kartu su pembrolizumabu arba be
pembrolizumabo, gydant pacientus, sergancius iSplitusiu ar metastazavusiu NSLPV su aptikta RET
geno fuzija. Atrankoje galéjo dalyvauti visi suauge pacientai, kuriems histologiniu tyrimu buvo
patvirtintas neoperuotinas vietiskai iSplitgs arba metastazaves NSLPV. Atrankoje taip pat galéjo
dalyvauti pacientai, kuriems buvo taikytas adjuvantinis arba neoadjuvantinis gydymas, jei paskutiné
sisteminio gydymo dozé buvo suleista, likus ne maziau kaip 6 ménesiams iki atsitiktinés atrankos.
Pacientai vartojo 160 mg selperkatinibo du kartus per para (pradin¢ doze) arba terapijg platinos
pagrindu ir pemetreksedu kartu su pembrolizumabu arba be pembrolizumabo. Pacientai buvo
grupuojami pagal geografinj regiong (Ryty Azijos, palyginti su kity regiony), biikle, atsizvelgiant j
tyréjo jvertintas smegeny metastazes pradiniame etape (néra ar nezinomos, palyginti su aptiktomis) ir
tai, ar tyréjas ketino (iki atsitiktinés atrankos) ar neketino gydyti pacienta pembrolizumabu. Pirmaeilé
veiksmingumo vertinamoji baigtis yra nepriklausomos koduoty duomeny perzitiros komisijos (NDPK)
nustatytas IBLP pagal RECIST 1.1. Antraeilés vertinamosios baigtys yra BI, NDPK nustatyti OAD /
AT / ligos kontroliavimo rodiklis (LKR) (angl. Disease Control Rate, DCR), NDPK nustatyti
intrakranijinio OAD / AT ir laikotarpis iki plauciy sutrikimo simptomy pagal NSLPV simptomy
vertinimo klausimyng (angl. the NSCLC Symptom Assessment Questionnaire, NSCLC-SAQ)
pablogéjimo.

I LIBRETTO-431 tyrimo numatytyjy gydyti pacienty (angl. intention to treat, ITT) grup¢ buvo jtraukti
ir ] atsitiktines imtis suskirstyti 261 pacientas, i§ kuriy 212 buvo papildomai suskirstyti pagal tai, ar
tyréjas ketino pacientui skirti pembrolizumabag (iki atsitiktinés atrankos), siekiant suformuoti /77~
pembrolizumabas populiacijg. /77-pembrolizumabas populiacijoje 129 pacientai vartojo
selpercatinibg, o 83 — chemoterapijg pemetreksedu platinos pagrindu kartu su pembrolizumabu. /77-
pembrolizumabas populiacijos pacienty amziaus mediana — 61,5 mety (kitimo sritis: nuo 31 iki

84 mety). 53,3% pacienty buvo moteriskos lyties. 41,3% — baltyjy rasés, 56,3% — azijieCiai, 1% —
juodaodziai. 67,9% tiriamyjy niekada neriiké. 93% ITT-pembrolizumabas populiacijos pacienty buvo
diagnozuota metastazavusi liga ir 20,3% pacienty turéjo metastaziy CNS pradedant tyrima. Buvo
pranesta, kad tiriamyjy funkciné buklé Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. the Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) skaléje buvo jvertinta 0—1 (96,7%) arba 2 (3,3%) balais. Kartu
su fuzija dazniausiai aptikta KIF5B (44,8%), re¢iau — CCDC6 (9,9%). Svarbiausioji tyrimo
vertinamoji baigtis (pagerinti IBLP) buvo pasiekta abiejose (ir /77-pembrolizumabas, ir /77)
populiacijose. Svarbiausi veiksmingumo duomenys yra apibendrinti 4 lenteléje ir 1 paveiksle.
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4 lentelé. LIBRETTO-431: veiksmingumo duomeny suvestiné (NDPK jvertinimas, I77-

pembrolizumabas populiacija)

Selperkatinibas

Kontroliné grupé
(chemoterapija
pemetreksedu platinos
pagrindu kartu su
pembrolizumabu)

ISgyvenimas be ligos progresavimo

N=129

N=83

Mediana [ménesiai] (95% PI)

24,84 (16,89, NN)

11,17 (8,77, 16,76)

Riziky santykis (95% PI)

0,465 (0,309, 0,699)

Stratifikuota logaritminé p reikSme

0,0002

ILNP 24 ménesius daznis (%) (95% PI)

54,2 (43,6, 63,6)

31,6 (20,1, 43,7)

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI)

83,7 (76,2, 89.6)

65,1 (53,8, 75.2)

Pilnas atsakas n (%) 9(7,0) 5(6,0)
Dalinis atsakas n (%) 99 (76,7) 49 (59,0
Atsako trukmé*

Mediana [ménesiai] (95% PI) 24,18 (17,94, NN) 11,47 (9,66, 23,26)

Daznis (%) pacienty, kuriy atsako
trukmé

24 ménesiai (95% PI)

59,6 (47,5, 69.8)

22,8 (6,3, 45.5)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nejmanoma nustatyti. DA = dalinis atsakas.

*Tolesnio steb¢jimo trukmés mediana — 17,97 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 12,32, 21,03)

selperkatinibo grupégje ir 14,55 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 9,69, 20,73) kontrolinéje grupéje.
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 01 d.

1 paveikslas. LIBRETTO-431: iS§gyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan ir Mejer grafikas

(NDPK jvertinimas, I77-pembrolizumabas populiacija)
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Atliekant pirming IBLP analiz¢, BI duomenys nebuvo galutiniai. Atnaujintos aprasomosios BI
duomeny tarpinés analizés metu (43% i§ anksto nustatyto galutinei analizei reikalingy BI atvejy
skaiCiaus, kai duomeny uzdarymo data — 2024 m. geguzés 1 d.), dviejose grupése buvo uzregistruoti
75 jvykiai ir riziky santykis (RS) buvo 1,259 ([95% PI: 0,777, 2,040]; p = 0,3496). Po 30 ménesiy
apskaiciuotasis bendrasis i§gyvenamumas selperkatinibo ir kontrolingje grupése buvo atitinkamai 71%
(95% PI: 63, 78) ir 76% (95% PI: 66, 84). BI gali veikti gali turéti jtakos nesubalansuotas gydymas po
ligos progresavimo. Ligos progresavimas buvo nustatytas 68 kontrolinés grupés pacientams ir 50
pacienty (74%), ligai progresuojant, vartojo selperkatiniba. Segiolika (16) i3 71 selperkatinibo grupés
pacienty (23%), kuriy liga progresavo, buvo skirta chemoterapija ir (arba) imuninés kontrolés tasky
inhibitoriy terapija ir 44 (62%) toliau vartojo selperkatinibg.

ITT-pembrolizumabas populiacijoje selperkatinibas reik§Smingai pailgino laikotarpj, per kurj pablogéjo
pacienty NSLPV simptomai, apie kuriuose prane$é patys pacientai, jvertinti pagal NSCLC-SAQ
bendrajj balg (padidéjimas > 2 baly; RS: 0,34 [95% PI: 0,20, 0,55]; laikotarpio mediana serperkatinibo
grupéje nebuvo pasiekta, palyginti su 1,9 ménesio [95% PI: 0,7, 6,6]) kontrolinéje grupéje. Be to,
selperkatinibas gerokai atitolino fiziniy funkcijy pablogéjimo laika ir palaiké bendraja gyvenimo
kokybe laikui bégant.

LIBRETTO-001

Anksciau negydyti buvo 69 i§ 362 | LIBRETTO-001 tyrimg priimty NSLPV su aptikta RET geno fuzija
serganciy pacienty. Amziaus mediana — 63 metai (kitimo sritis: nuo 23 iki 92 mety), 62,3% tiriamyjy
buvo moteriskos lyties, 69,6% — baltaodziai, 18,8% — azijieCiai, 5,8% — juodaodziai ir 69,6% tiriamyjy
niekada neriiké. Priimant j tyrima, dauguma pacienty (98,6%) sirgo metastazavusia liga ir, pradedant
tyrimg, 23,2% tyréjo vertinimu turéjo metastaziy CNS. Buvo pranesta, kad 94,2% tiriamyjy funkciné
buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0-1, o 5,8% — 2 balais. Kartu su fuzija dazniausiai aptikta KIF5B
(69,6%), reciau — CCDC6 (14,5%) ir NCOA4 (1,4%). Idealiojo veiksmingumo gydant anksciau
negydytus pacientus, kuriems diagnozuotas su NSLPV su aptikta RET geno fuzija, duomeny suvestiné
pateikta 5 lentel¢je.

5 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Idealiojo veiksmingumo jvertinimo
reikalavimus atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas

N 69

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI) 82,6 (71,6, 90,7)

Pilnas atsakas n (%) 5,2

Dalinis atsakas n (%) 52 (754)

Atsako trukmé (ménesiai) *

Mediana, 95% PI 20,23 (15,4, 29,5)

Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos

trukmés atsakas, dalis (%)

> 6 ménesiy (95% PI) 87,5 (75,5, 93,8)

> 12 ménesiy (95% PI) 66,7 (52,4, 77,6)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 37,09 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 24,0, 45,1).
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

Anksciau gydyti pacientai, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno fuzija

I§ viso 247 pacientams anksciau buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu LIBRETTO-001 tyrimo
metu. Amziaus mediana — 61 metai (kitimo sritis: nuo 23 iki 81 mety), 56,7% pacienty buvo
moteriskos lyties, 43,7% — baltyjy rasés, 47,8% — azijieéiai, 4,9% — juodaodziai ir 66,8% tiriamyjy
niekada neriiké. Priimant  tyrima, dauguma pacienty (98,8 %) sirgo metastazavusia liga ir, pradedant
tyrima, 31,2% tyréjo vertinimu turéjo metastaziy CNS. Buvo pranesta, kad 97,1% tiriamyjy funkciné
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biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0-1, 0 2,8% — 2 balais. Kartu su fuzija dazniausiai aptikta KIFSB
(61,9%), reciau — CCDC6 (21,5%) ir NCOA4 (2,0%). Ankséiau skirty sisteminio gydymo biidy
skai¢iaus mediana — 2 (kitimo sritis: nuo 1 iki 15) ir 43,3% tiriamyjy (n = 107 i$§ 247) anksciau buvo
gydyti pagal 3 ar daugiau sisteminio gydymo plany. Anksciau skirti gydymo biidai: gydymas
antik@inais prie§ PD1/ PD-L1 (58,3%), keliy kinaziy inhibitoriumi (KKI) (31,6%) ir taksanais
(41,3%). 41,3% tiriamyjy buvo skirtas kitoks sisteminis gydymas. Idealiojo veiksmingumo gydant
anksciau gydytus pacientus, kuriems diagnozuotas su NSLPV su aptikta RET geno fuzija, duomeny
suvestiné pateikta 6 lenteléje.

6 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai NDPK jvertinimas

N 247
Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI) 61,5 (55,2, 67,6)
Pilnas atsakas, n (%) 20 (8,1)
Dalinis atsakas, n (%) 132 (53,4)

Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana (95% PI)

31,6 (20,4, 42,3)

Pacienty, kuriems pasirei§ké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)

> 6 ménesiy (95% PI)

87,0 (80,4, 91,5)

> 12 ménesiy (95% PI)

73,0 (65,0, 79.5)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 39,52 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 24,6, 45,0).
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

CNS atsakas sergant NSLPV su aptikta RET geno fuzija

NDPK jvertintas CNS OAD LIBRETTO-431 tyrime dalyvavusiems pacientams: 17 pacienty, kurie
pradedant gydyma selperkatinibu turé¢jo iSmatuojamy metastaziy galvos smegenyse, CNS OAD buvo
82,4% (14 18 17 95% PI: 56,6, 96,2), palyginti su 58,3% (7 i§ 12 95% PI: nuo 27,7 iki 84,4) 12
kontrolinés grupés pacienty ITT-pembrolizumabas populiacijoje. PA buvo stebétas 6 i§ 17 (35,3%)
pacienty selperkatinibo grup¢je, palyginti su 2 i§ 12 (16,7%) pacienty kontrolinéje grupéje. AT
tolimesnio stebéjimo laikotarpio mediana selperkatinibo grupéje — 9,92 ménesio (95% PI: 7,66, 18,10)
ir 12,68 ménesio (95% PI: 2,79, NN) kontrolingje grupéje, AT mediana selperkatinibo grupéje nebuvo
pasiekta (95% PI: 7,62, NN), palyginti su 13,4 ménesio (95% PI: 3,45, NN) kontrolinéje grupéje. 192
pacientams, kuriems prie§ pradedant tyrimg buvo atlikti intrakranijiniai skenavimai, NDPK jvertinto
nuo prieZasties priklausomo laikotarpio iki progresavimo CNS rizikos santykis buvo 0,28; 95% PI:
0,12, 0,68 (RS 0,17; 95% PI: 0,04, 0,69 tarp 150 pacienty, kuriems i$ prie§ pradedant tyrima nebuvo
aptikta intrakranijiniy metastaziy, ir RS 0,61; 95% PI: 0,19, 1,92 tarp 42 pacienty, kurie pries
pradedant tyrimg turéjo intrakranijiniy metastaziy). 8 pacientams (6,7%) selperkatinibo grupéje
progresavimas CNS pasirei§ké pirma karta, palyginti su 13 kontrolinés grupés pacienty (18,1%).

NDPK jvertintas CNS OAD LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiems 26 pacientams, kuriy liga buvo
iSmatuojama — 84,6 % (22 i§ 26; 95 % PI: 65,1, 95,6). PA buvo nustatytas 7 (26,9 %) pacientams, o
DA — 15 (57,5 %) pacienty. CNS OAD mediana — 9,36 ménesio (95 % PI: 7,4, 15,3).

Sisteminio poveikio vaistiniais preparatais negydytas skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija

I LIBRETTO-001 tyrima buvo jtraukti skydliaukés véziu su aptikta RET geno fuzija sergantys
pacientai, negydyti sisteminj poveikj vaistiniais preparatais, i§skyrus radioaktyvyjj joda: 24 pacientai
turéjo galimybe biiti stebimi ne maziau kaip 6 ménesius ir buvo laikomi atitinkanciais veiksmingumo
reikalavimus. Amziaus mediana — 60,5 mety (kitimo sritis — nuo 20 iki 84 mety). 58,3% pacienty buvo
vyriskos lyties. 75% pacienty buvo baltaodziai. Nurodyta funkciné biklé pagal ECOG — 0-1 (95,8%)
arba 2 (4,2%). 100% pacienty sirgo metastazavusia liga. Pries jtraukiant j tyrima, 22 i§ 24 pacienty
(91,7%) vartojo radioaktyvyji joda ir todél buvo laikomi atspariais radioaktyvaus jodo poveikiui.

24 pacientams buvo nustatyta skirtinga histologija, t. y. papiliné (n = 23) ir blogai diferencijuota
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(n=1). Dazniausias fuzijos partneris buvo CCDC6 (62,5%), po to — NCOA4 (29,2%). Apibendrinty
veiksmingumo pirmiau sisteminio poveikio vaistiniais preparatais negydytiems skydliaukés véziu su
aptikta RET geno fuzija sergantiems pacientams duomeny suvestiné pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai

NDPK jvertinimas
N 24
Objektyvus atsakas (PA + DA)
% (95% PI) 95,8 (78,9, 99,9)
Pilnas atskas n (%) 5(20,8)
Dalinis atsakas n (%) 18 (75,0)
Atsako trukmé (ménesiai)*
Mediana (95% PI) NN (42,8, NN)
Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)
> 12 ménesiy (95% PI) 100,0 (100,0, 100,0)
> 24 ménesiy (95% PI) 94,4 (66,6, 99,2)
> 36 ménesiy (95% PI) 88,9 (62,4,97,1)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
*Stebéjimo trukmés mediana — 54,80 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 32,3, 62,5)
Duomeny uzdarymo data: 2025 m. vasario 14 d.

Pirmiau gydvti pacientai, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija
Remiantis skydliaukés véziu su aptikta RET geno fuzija serganéiy pacienty, ankséiau gydyty
sisteminio poveikio vaistiniais preparatais arba radioaktyviuoju jodu, kurie buvo jtraukti i LIBRETTO-
001 tyrimg, duomenimis, 41 pacienta buvo galimybé stebéti ne trumpiau kaip 6 ménesius ir buvo
laikoma, kad jie atitiko veiksmingumo jvertinimo reikalavimus. Amziaus mediana buvo 58 metai
(kitimo sritis: nuo 25 iki 88 mety). 43,9% pacienty buvo vyriskos lyties. 58,5% pacienty buvo baltyjy
rasés, 29,3% — azijie€iai ir 7,3% — juodaodZziai. Buvo pranesta, kad funkciné biiklé¢ pagal ECOG skalg
buvo jvertinta 0—1 (92,7%) ar 2 (7,3%) balais. 100% pacienty sirgo metastazavusia liga. Pacientams
skirty ankstesnio sisteminio gydymo biidy mediana — 3 (kitimo sritis: 1-7). Ankstesnis gydymas
dazniausiai apémé gydyma radioaktyviuoju jodu (73,2%), IKI (85,4%). 9,8% buvo gydyti kitokiais
sisteminio poveikio vaistiniais preparatais. Pacientams (N = 41) buvo nustatyta skirtinga histologija:
papiliarinis (n = 31), blogai diferencijuotas (n = 5), anaplastinis (n = 4) ir Hurthle Igsteliy (n = 1).
Dazniausi fuzijos parneriai buvo CCDC6 (61,0%), po jy — NCOA4 (19,5%).

Veiksmingumo anksciau gydytiems tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta
RET geno fuzija, duomeny suvestiné pateikta 8 lenteléje.

8 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai

NDPK jvertinimas
N 41
Objektyvus atsakas (PA + DA)
% (95 % PD) 85,4 (70,8, 94.4)
Pilnas atsakas, n (%) 5(12,2)
Dalinis atsakas, n (%) 30(73,2)
Atsako trukmé (ménesiai)*
Mediana (95% PI) 26,7 (12,1, NN)
Pacienty dalis (%), kuriems pasireiSkusio
atsako trukmé
> 12 ménesiy (95% PI) 71,7 (52,4, 84,2)
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Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai

NDPK jvertinimas
N 41
> 24 ménesiy (95% PI) 50,7 (30,4, 67,8)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
* Atsako trukmés mediana — 33,87 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 12,6, 44,8).
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

Vandetanibu ir kabozantinibu pirmiau negyvdyti pacientai, kuriems diagnozuotas medulinis skydliaukés
vezys (MSV) su RET geno mutacija

LIBRETTO-531

Retsevmo veiksmingumas gydant MSV su aptikta RET geno mutacija sergancius pacientus buvo
jrodytas daugelyje centry atviru budu atlikus 3 fazés atsitiktiniy im¢iy palyginamajj tyrima
LIBRETTO-531, kurio metu pirmiau kinazés inhibitoriumi negydyty pacienty, kuriems diagnozuotas
MSYV su aptikta RET geno mutacija, gydymas selperkatinibu buvo palygintas su gydytojo parinktu
gydymu kabozantinibu ar vandetanibu. Tyrime galéjo dalyvauti suaugg ir paaugliai pacientai, kuriems
histologiskai buvo patvirtintas neoperuotinas vietiskai iSplites arba metastazaves MSV ir kurie
pirmiau nebuvo gydyti kinazés inhibitoriumi. Pacientams buvo skirtas gydymas 160 mg selperkatinibo
doze du kartus per parg (pradiné doz¢) arba gydymas gydytojo nuoziiira kabozantinibu (140 mg viena
kartg per parg) ar vandetanibu (300 mg vieng kartg per parg). Pacientai buvo stratifikuojami
atsizvelgiant | RET geno mutacijg (M918Tm, palyginti su kitomis) ir numatytajj gydyma, jeigu
atsitiktinés atrankos buidu pateko j kontroling grupe (kabozantinibas, palyginti su vandetanibu).
Pirmaeil¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis — NDPK nustatytas IBLP pagal RECIST I.1. Pagrindinés
antraeilés veiksmingumo vertinamosios baigtys — tai iSgyvenamumas be gydymo nesékmés (IBGN) ir
palyginamasis toleravimas bei kitos antraeilés vertinamosios baigtys: NDPK nustatyti Bl ir OAD / AT.

Siekiant suformuoti /77 populiacija, 193 i§ 291 j LIBRETTO-531 tyrimg atsitiktinés atrankos biidu
atrinkty jtraukimo kriterijus atitinkan¢iy pacienty atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirti j gydymo
selperkatinibu grupe, o 98 sudaré kontroling grupe. | kontroling grupe atsitiktinés atrankos biidu
pateke 98 pacientai atsitiktinés atrankos biidy buvo suskirstyti j pogrupius: 73 buvo paskirtas gydymas
kabozantinibu, o 25 — vandetanibu. /77 populiacijos pacienty amziaus mediana — 55 metai (kitimo
sritis nuo 12 iki 84 mety). 37,1% pacienty buvo moteriskos lyties. 69,4% pacienty buvo baltyjy rasés,
27,7% — azijie€iai, 2,9% — juodaodziai. Jtraukimo ] tyrima metu daugumos pacienty (77%) liga buvo
metastazavusi. Buvo nustatyta, kad pacienty funkciné biiklé pagal ECOG buvo 0-1 (98,3%) arba 2
(1%) balai. Dazniausia mutacija — M918T (62,5%). Tyrimo metu buvo pasiekta pagrindiné
vertinamoji baigtis — IBLP pailgéjimas /77 populiacijoje. Veiksmingumo /77 populiacijoje duomeny
suvesting pateikiama 9 lentelgje ir 2 paveiksle.
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9 lentelé. LIBRETTO-531: veiksmingumo duomeny suvestiné (NDPK jvertinimas, ITT
opuliacija)

Selperkatinibas Kontroliné grupé
(kabozantinibas arba
vandetanibas)
ISgyvenamumas be ligos N=193 N =98
progresavimo
Mediana [ménesiai] (95% PI) NN (NN, NN) 16,76 (12,22, 25,10)
Riziky santykis (95% PI) 0,280 (0,165, 0,475)
Stratifikuota logaritminé p reik§mé <0,0001
IBLP 30 ménesiy daznis (%) 95% PI 76,4 (66,5, 83,8) 24,8 (6,9, 48.,3)
ISgyvenamumas be gydymo N=193 N=98
nesékmés *
Mediana [ménesiai] (95% PI) NN (NN, NN) 13,93 (11,27, 25,10)
Riziky santykis (95% PI) 0,254 (0,153, 0,423)
Stratifikuota logaritminé p reikSme <0,0001
IBGN 30 ménesiy daznis (%) 95% PI 75,8 (65,9, 83.,2) 25,3 (7,2,48,8)
Objektyvus atsakas (PA + DA)
% (95% PI) 69,4 (62,4, 75,8) 38,8 (29,1, 49,2)
Pilnas atsakas n (%) 23 (11,9) 4(4,1)
Dalinis atsakas n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Atsako trukmé *
Mediana [ménesiai] (95% PI) NN (NN, NN) 16,56 (10,41, NN)
Pacienty dalis (%), kuriems
pasireiSkusio atsako trukmé yra
> 24 ménesiy (95% PI) 79,1 (66,9, 87,2) NN (NN, NN)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.

* [Sgyvenamumas be gydymo nesékmés apibréziamas kaip laikotarpis nuo atsitiktinés atrankos iki:
pirmojo uZzfiksuoto radiologinio ligos progresavimo pagal RECIST 1.1 arba nepriimtino toksiskumo,
dél kurio tyréjo vertinimu, gydyma reikia nutraukti, arba mirties dél bet kuriy priezasciy.

# Tolesnio stebé&jimo trukmés mediana — 11,14 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 5,62, 16,62)
gydymo selperkatinibu grupéje ir 12,81 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 6,34, 15,51) kontrolin¢je
grupéje.

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 22 d.
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2 paveikslas. LIBRETTO-531: isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan ir Mejer grafikas
(NDPK jvertinimas, /77T populiacija)
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# Rizikos grupe Laikas po atsitiktinés atrankos (ménesiai)

Retsevmo 193 159 127 107 84 63 45 35 20 13 7 3
Kabozantinibas 98 77 55 37 29 21 13 7 g 2 1 0
arba vandetanibas

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 22 d.

Atliekant pirming IBLP analizg, buvo stebéta 18 BI atvejy per abi grupes. BI RS /7T populiacijoje
buvo 0,374 ([95% PI: 0,147, 0,949]). Cenzuravimo rodiklis selperkatinibo grupéje buvo 95,9%, o
kontrolinéje grupéje — 89,8%.

Buvo jvertinta ir palyginta, kaip 242 pacientai (selperkatinibo grupéje N = 161; kontrolinéje grupéje
N = 81) toleruoja gydyma. Selperkatinibo grupés pacientai statistiskai reik§mingai re¢iau (8%) nei
kontrolinés grupés pacientai (24%) gydymo laikotarpio metu nurodé¢, kad ,,labai vargina Salutinis
poveikis® (95% PI: -23%, - 10%, p < 0,0001), atsizvelgiant j Vézio gydymo funkcinio vertinimo GP5
punkto atsakyma 3 ,, Truputj” arba 4 ,,Labai”.

Remiantis vélesne BI duomeny, kurie buvo uzdaryti 2024 m. kovo 11 d., analize, buvo stebéti 26
atvejai per abi grupes ir RS buvo 0,275 (95% PI: 0,124, 0,608). Remiantis $ia analize, IBLP RS buvo
0,202 (95% PI: 0,128, 0,320) ir OAD selperkatinibo grupéje buvo 82,4%, palyginti su 43,9%
kontrolinéje grupéje.

LIBRETTO-001

143 18 324 | LIBRETTO-001 tyrima priimty pacienty, kuriems buvo diagnozuotas MSV su RET geno
mutacija, pirmiau nebuvo gydyti kabozantinibu ar vandetanibu. 116 §iy pacienty nebuvo gydyti
kitokiais sisteminio poveikio vaistiniais preparatais, o 27 pacientams pirmiau buvo skirtas kitoks
sisteminio poveikio gydymas. Kabozantinibu ar vandetanibu pirmiau negydyty pacienty amziaus
mediana buvo 57 metai (kitimo sritis: nuo 15 iki 87 mety). 2 pacientai (1,4%) buvo jaunesni kaip
18 mety. 58,0% pacienty buvo vyriskos lyties. 86,7 % — baltyjy rasés, 5,6% — azijieéiai, 1,4% —
juodaodziai. [traukiant j tyrimg, daugumai pacienty (97,9%) buvo diagnozuota metastazavusi liga.
Pranesta, kad tiriamyjy funkciné biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0—1 (95,9%) ar 2 (4,2%) balais.
Dazniausia mutacija buvo M918T (60,1%), po jos — uzlastelinés cisteino mutacijos (23,8%).
Veiksmingumo kabozantinibu ar vandetanibu pirmiau negydytiems pacientams, kuriems buvo
diagnozuotas MSV su RET geno mutacija, duomenys apibendrinti 10 lenteléje.
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10 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas

N

143

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95 % PI)

82,5 (75,3, 88.4)

Pilnas atsakas, n (%) 34 (23,8)
Dalinis atsakas, n (%) 84 (58,7)
Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana, 95 % PI NN (51,3, NN)

Pacienty, kuriems pasirei§ké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)

> 12 ménesiy (95 % PI)

91,4 (84,6, 95.3)

> 24 ménesiai (95 % PI)

84,1 (75,9, 89.,7)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 39,4 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 32,3, 45,4).

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

Pirmiau gydyti tiriamieji, kuriems diagnozuotas medulinis skydliaukeés vézys su aptikta RET mutacija

I LIBRETTO-001 tyrima jtraukty MSV su aptikta RET mutacija serganciy pacienty duomenimis, 152
pacientas pirmiau buvo gydytas kabozantinibu ir (arba) vandetanibu ir atitiko veiksmingumo
jvertinimo reikalavimus. Amziaus mediana buvo 58 metai (kitimo sritis: nuo 17 iki 90 mety),

1 pacientas (0,7%) buvo jaunesnis kaip 18 mety. 63,8% pacienty buvo vyriskos lyties. 90,1% pacienty
buvo baltyjy rases, 1,3% — azijie€iai, 1,3% —. Pranesta, kad funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo
jvertinta 0—1 (92,7%) ar 2 (7,2%) balais. 98,0% pacienty sirgo metastazavusia liga. Dazniausia
mutacija buvo M918T (65,1%), po jos — uzlastelinio cisteino mutacijos (15,8%). 100% (n = 152)
pacienty anksciau skirty sisteminio poveikio gydymo biidy mediana — 2 ankstesnio sisteminio
poveikio gydymo planai ir 27,6% (n = 42) tiriamyjy buvo skirti 3 ar daugiau pirmesnio sisteminio

poveikio gydymo plany.

Veiksmingumo ankséiau gydytiems tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas MSV su aptikta RET

mutacija, duomeny suvestiné pateikta 11 lenteléje.

11 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai

NDPK jvertinimas
N 152
Objektyvus atsakas (PA + DA)
% (95% PI) 77,6 (70,2, 84,0)
Pilnas atsakas, n (%) 19 (12,5)
Dalinis atsakas, n (%) 99 (65,1)
Atsako trukmé (ménesiai)*
Mediana (95% PI) 45,3 (33,6, NN)

Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)

> 12 ménesiy (95% PI)

83,0 (74,6, 88.8)

> 24 ménesiai (95% PI)

66,4 (56,3, 74,7)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 38,3 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 23,0, 46,1).

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.
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Kiti solidiniai navikai su aptikta RET geno fuzija

Buvo tirtas veiksmingumas 75 pacientams, sergantiems kitokiais nei NSLPV ar skydliaukeés veézys
navikais su aptikta RET geno fuzija ir liga progresavo vartojant ar po ankstesnio gydymo sisteminio
poveikio vaistiniais preparatais arba nebuvo kity tinkamy gydymo galimybiy. AmZiaus mediana —

59 metai (kitimo sritis — nuo 21 iki 92); 50,7% tiriamyjy buvo moteriskos lyties; 60,0% — baltaodziai,
34,7% — azijie€iai ir 4,0% — juodaodziai; funkciné buklé pagal ECOG — 0-1 (90,6%) arba 2 (9,3%) ir
96,0% pacienty, serganéiy metastazavusia liga. Sesiasdesimt devyni pacientai (92,0%) anks&iau buvo
vartoje sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, o pirmesniy sisteminio gydymo budy skaiciaus
mediana buvo 2 pirmesni sisteminio gydymo budai (kitimo sritis —nuo 0 iki 9) ir 36,0% buvo gydyti 3
ar daugiau pirmesniy sisteminio gydymo biidy. Pacienty, pirmiau gydyty selektyviuoju RET
inhibitoriumi, nebuvo. Dazniausiai pasitaiké gaubtinés Zarnos (29,3%), kasos (24,0%), seiliy liaukos
(6,7%) vézys, sarkoma (6,7%) ir cholangiokarcinoma (6,7%). Dazniausi fuzijos partneriai buvo
NCOA4 (38,7%), CCDC6 (20,0%) ir KIF5B (8,0%). Veiksmingumo gydant kitokius nei NSLPV arba
skydliaukés vézys solidinius navikus su aptikta RET geno fuzija duomeny santrauka pateikta 12 ir

13 lentelése.

12 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo
reikalavimus atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas

N 75
Objektyvus atsakas (PA+DA)
% (95% PI)
Pilnas atsakas n (%)
Dalinis atsakas n (%)
Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana (95% PI)
Pacienty, kuriems pasireiské nurodytos trukmeés
atsakas, dalis (%)

46,7 (35,1, 58,6)

4(5,3)
31(41,3)

24,54 (11,2, 49,1)

> 6 ménesiy (95% PI) 82,0 (64,2, 91,5)
> 12 ménesiy (95% PI) 68,6 (49,3, 81,8)
> 24 ménesiy (95% PI) 52,5 (32,6, 69,0)
> 36 ménesiy (95% PI) 43,3 (24,0, 61,1)

* Stebéjimo trukmés mediana — 32,23 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 11,2, 40,9)
PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
Duomeny uzdarymo data: 2025 m. vasario 14 d.

13 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé pagal naviko rasj

Pacientai OAD (NDPK jvertinimas) AT
N=175) n (%) 95% PI Kitimo sritis
Naviko tipas (ménesiai)

Storosios ir tiesiosios zarnos 22 10 (45,5) 24,4 (67,8) 4,63, 36,14+
Kasos 18 9 (50,0) 26,0, 74,0 2,50, 52,14
Seiliy liaukos 5 3 (60,0) 14,7, 94,7 5,72, 37,19
Cholangiokarcinoma 5 2 (40,0) 5,3, 85,3 7,36, 14,82
Sarkoma 5 2 (40,0) 5,3,853 3,71, 56,51+
Odos karcinoma 3 1(33,3) 0,8, 90,6 27,14
Pirminis nezinomas 3 1(33,3) 0,8, 90,6 9,23
Krities 2 DA, PA 15,8, 100,0 2,30+, 17,28
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Pacientai OAD (NDPK jvertinimas) AT
N=175) n (%) 95% PI Kitimo sritis
Naviko tipas (ménesiai)
Ksantogranulioma 2 NN, NN ? 0,0, 84,2 NT
Karcinoidas 1 DA 2,5,100,0 49,08
Kiausidziy 1 DA 2,5,100,0 28,55+
Plauciy karcinosarkoma 1 NN 0,0, 97,5 NT
iesiosios 0,0, 97,5

S ! N NT
Plonyjy Zzarny 1 PA 2,5,100,0 24,54
Neuroendokrininis 1 DA 2,5,100,0 23,13
Smulkiyjy Iasteliy plauciy vézys 1 SL 0,0,97.,5 NT
Skrandzio ir stemplés jungties 1 SL 0,0, 97.5 NT
Kasos neuroendokrininis 1 DA 2,5,100,0 17,51+
Skrandzio 1 SL 0,0, 97,5 NT

+ nurodo tebevykstantj atsaka.

2 Vieno paciento, sergancio ksantogranulioma, liga negaléjo biti jvertinta NDPK, nes vienintelé
ligos vieta buvo oda. Remiantis tyréjo jvertinimu, Siam pacientui pasireiské PA.

AT = atsako trukmé, DA = dalinis atsakas, NN = nenustatoma, NT = netaikoma, OAD = objektyvaus

atsako daznis, PA = pilnas atsakas, PI = pasikliautinasis intervalas, SL = stabili liga.

Duomeny uzdarymo data: 2025 m. vasario 14 d.

Vézys su aptikta RET geno fuzija yra retas, todél buvo tiriami keliy rii$iy navikai, o kai kuriy riisiy
navikais serganc¢iy pacienty skai¢ius buvo mazas, todél kiekvienos riisies naviko OAD jvertis yra
neapibreztas. OAD visoje populiacijoje gali neatspindéti tikétino atsako tam tikros riiSies naviko
atveju.

Vaiky populiacija

Remiantis 2023 m. sausio 13 d. duomenimis, 10 vyresniy kaip 12, bet jaunesniy kaip 21 mety
pacienty, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija, buvo gydyti
LIBRETTO-121 tebevykstantis 1/2 fazés tyrimas, kuriame dalyvauja vaiky populiacijos pacientais,
kuriems diagnozuotas iSplitgs solidinis arba pirminis CNS navikas su aktyvuojanciu RET pakitimu)
tyrimo metu. AStuoni (8) i§ 10 Siy pacienty buvo jaunesni kaip 18 mety. Keturi (4) i§ 10 $iy pacienty
pirmiau buvo gydyti tik radioaktyviuoju jodu, 2-iems pirmiau buvo skirtas sisteminis gydymas, kurio
metu nebuvo vartojamas radioaktyvusis jodas, o 4 pacientai pirmiau nebuvo gydyti jokiais sisteminio
poveikio vaistiniais preparatais. Objektyvaus atsako daznis NDPK jvertinimu visiems 10 pacienty
buvo 60,0% (95% PI: 26,2, 87,8). 3 pacientams buvo patvirtintas pilnas atsakas ir 3 pacientams buvo
patvirtintas dalinis atsakas.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti 6 ménesiy ir jaunesniy pacienty, kuriems
diagnozuoti solidiniai navikai, gydymo selperkatinibu tyrimy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti selperkatinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pacienty, kuriems diagnozuoti atsinaujinantys ar gydymui atsparis solidiniai navikai,
iskaitant solidinj navika su aptikta RET geno fuzija, medulinj skydliaukés vézj su RET mutacija ir
kitokius navikus su RET poky¢iais ar suaktyvéjimu, pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie $j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Selperkatinibo farmakokinetinés savybés buvo tirtos pacientams, kuriems buvo diagnozuotas vietiskai
iSplites arba metastazaves solidinis navikas, vartojant 160 mg doze du kartus per para, jeigu
nenurodyta kitaip. Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai vartojant nuo 20 mg vieng kartg per parg
iki 240 mg du kartus per parg selperkatinibo dozes, buvo stebéta tiesiné AUC ir Cyar didéjimo
priklausomybé nuo dozés.

Nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija buvo pasiekta mazdaug po 7 pary, o kaupimo koeficiento
mediana po 160 mg dozés du kartus per parg vartojimo buvo 3,4 karto. Selperkatinibo nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai vidutiné [kintamumo koeficientas (angl. coefficient of variation, CV%)]
Chax — 2 980 (53%) ng/ml, AUCp.24, — 51 600 (58%) ng*val./ml.

Tyrimai in vivo atskleid¢, kad selperkatinibas yra silpnas P-gp inhibitorius.

Tyrimai in vitro atskleidé, kad selperkatinibas, esant kliniskai reik§mingoms jo koncentracijoms,
neslopina ir nesuzadina CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2D6.

Tyrimai in vitro atskleid¢, kad selperkatinibas slopina MATE! ir BCRP, bet, esant kliniskai
reik§mingoms jo koncentracijoms, neslopina OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
BSEP ir MATE2-K. Selperkatinibas, slopinamas MATFE1, mazina kreatinino sekrecijg inksty
kanaléliuose ir gali padidinti kreatinino koncentracijg serume.

Selperkatinibo kietosios kapsulés ir plévele dengtos tabletés yra bioekvivalentiskos.

Absorbcija

ISgérus 160 mg doze, Retsevmo buvo greitai absorbuojamas, T,..x — mazdaug 2 valandos. ISgerto
vaistinio preparato absoliutaus biologinio jsisavinamumo geometrinis vidurkis — 73,2% (kitimo sritis:
60,2-81,5%).

Maisto poveikis

Palyginti su nevalgius iSgerto selperkatinibo AUC ir C., selperkatinibo AUC po vienos 160 mg dozes
iSgérimo kartu su labai riebiu maistu sveiky tiriamyjy organizme padidéjo 9%, o Cy.x Sumazéjo 14%.
Nelaikoma, kad tokie pokyciai galéty buti kliniSkai reikSmingais. Todél selperkatinibg galima vartoti
valgant arba be maisto.

Pasiskirstymas

Vidutinis (CV%) selperkatinibo pasiskirstymo tiris (Vs/F), kuris buvo jvertintas analizuojant FK
duomenis populiacijoje, selperkatinibo i§gérusiy suaugusiy pacienty organizme yra 203,1 (69%) 1.
96% selperkatinibo prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy in vitro ir prisijungimas nepriklauso
nuo koncentracijos. Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis — 0,7.

Biotransformacija

Selperkatinibo metabolizmg daugiausia veikia CYP3A4. Sveikiems tiriamiesiems i$gérus vieng
zymétojo ['*C] 160 mg selperkatinibo doze, nepakites selperkatinibas sudaré 86% iSmatuotos
radioaktyvios medziagos plazmoje.
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Eliminacija

Vidutinis (CV%) selperkatinibo klirensas (CL/F) i§ selperkatinibo i§gérusiy suaugusiy pacienty
organizmo yra 5,5 (45%) 1/val., o pusinis eliminacijos laikas — 26,5 valandos. Sveikiems tiriamiesiems
iSgérus vieng Zymétojo ['*C] 160 mg selperkatinibo doze, 69% suvartotos radioaktyvios medziagos
pasiSalino su iSmatomis (14% nepakitusios medziagos pavidalu), o 24% — su Slapimu (11,5%
nepakitusios medziagos pavidalu).

Ypatingos populiacijos

AmZius, Iytis ir kitno masé

Amzius (kitimo sritis: nuo 12 iki 92 mety) arba lytis nedaré kliniskai reik§mingo poveikio Retsevmo
farmakokinetinéms savybéms. Pacienty, kuriy kiino masé yra mazesné nei 50 kg, gydyma Retsevmo
reikia pradeti 120 mg doze du kartus per para, o pacienty, kuriy kiino masé yra 50 kg ar didesné,
gydyma Retsevmo reikia pradéti 160 mg doze du kartus per para.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamyjy, kuriems buvo lengvas sutrikimas pagal Child-Pugh klasifikacijg, organizme selperkatinibo
AUCy padidéjo 7%, o tiriamyjy, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo sutrikimas, — 32%. Taigi,
vartojant 160 mg doze, selperkatinibo ekspozicija (4UC) tiriamyjy, kuriems pasireiskia lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés pagal Child-Pugh), organizme yra
panasi j ekspozicijg sveiky tiriamyjy organizme.

Tiriamyjy, kuriems pasireiske sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh),
organizme selperkatinibo 4UCy.. padidéjo 77%. Klinikiniy tyrimy duomeny apie selperkatinibo
saugumg pacientams, kuriems pasirei$kia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nepakanka. Todél
pacientams, kuriems yra diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama keisti
doze (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis klinikinio farmakologijos tyrimo, kurio metu buvo vartota vienkartiné 160 mg
selperkatinibo doz¢, duomenimis, ekspozicija (4 UC) tiriamyjy, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme nepakito. Tyrimy su galutinés stadijos
inksty liga (aGFG maZesnis kaip 15 ml/min.) serganciais pacientais ir pacientais, kuriems atlickamos
dializés, neatlikta.

Vaiky populiacija
Remiantis ribotais farmakokinetikos duomenimis, paaugliy pacienty (12-18 mety) Cua ir AUC buvo
panasiis j suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Toksiskumui apibtidinti buvo atlikti kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ziurkiy jaunikliais bei
paauglémis ar suaugusiomis ziurkémis ir paauglémis ar suaugusiomis miniatitirinémis kiaulémis.
Bendri toksinio poveikio organai taikiniai buvo kraujodaros sistema, limfoidiniai audiniai, liezuvis,
kasa, virSkinimo organai, epifiziy augimo plokstelé ir patiny reprodukcijos audiniai. Apskritai,
toksiSkumas Siems organams buvo grjZztamas, i§skyrus, toksinj poveikj jaunikliy, paaugliy ir suaugusiy
gyviny seklidéms bei ziurkiy jaunikliy augimo ploksteliy poky¢ius. Grjztamasis toksiSkumas
pastebétas tik miniatidiriniy kiauliy kiauSidése. Vartojant dideles dozes, toksinis poveikis vir§kinimo
traktui sukélé sergamuma, kai ekspozicijos miniatitiriniy kiauliy organizme buvo mazesnés uz
nustatytg rekomenduojamag dozg¢ vartojanc¢io Zmogaus organizme. Remiantis tyrimo su miniatifirinémis
kiaulémis duomenimis, pateléms pasireiské nezymus, griztamasis QTc intervalo pailgéjimo
padidéjimas mazdaug 12%, palyginti su kontroline grupe, ir 7%, palyginti su prie§ doze¢ buvusiais
rodmenimis. Tik ziurkéms pasireiskusio toksinio poveikio organai taikiniai buvo priesakinis dantis,
kepenys, makstis, plauciai, dvylikapirstés zarnos (Brunner) liauka ir su hiperfosfatemija susijusi
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daugelio audiniy mineralizacija. Sis toksinis poveikis, pasireiSkes tik Siuose organuose ziurkéms, buvo
griZtamas.

ToksiSkumas jaunikliams

Mazdaug 0,5-2 kartus didesné uz ekspozicija suaugusio Zzmogaus organizme selperkatinibo ekspozicija
sukelé jaunesniy kaip 21 paros ziurkiy mirtj. Panasia ekspozicija toleravo 21 paros ir vyresnés ziurkes.

Vartojant selperkatinibg, ziurkiy jaunikliams bei paaugléms ar suaugusioms ziurkéms ir paaugléms ar
suaugusioms miniatitirinémis kiauléms su atviromis augimo plokstelémis atsirado mikroskopiniy
augimo plokstelés kremzlés (fizés) hipertrofijos, hiperplazijos ir displazijos poky¢iy. Ziurkiy jaunikliy
augimo ploksteliy displazija buvo negrjztama ir susijusi su mazesniu $launikaulio ilgiu bei kauly
mineralinio tankio sumazéjimu. Skeleto pokyciai buvo stebimi, kai ekspozicija buvo lygiaverté tai,
kuri atsiranda rekomenduojama 160 mg doze du kartus per para vartojanciy suaugusiy pacienty
organizme.

Ziurkiy patiny jaunikliams vartojant selperkatinibg ir leidus pasiekti reprodukcinj amziy, nutraukus
vartojima, susiporavusiy su negydytomis ziurkiy patelémis gyviiny reprodukciné funkcija susilpnéjo.
Sumazgjo vaisingumo ir kopuliacijos rodikliai, padaugéjo netekciy pries ir po implantacijos bei
sumaze¢jo gyvybingy embriony skaicius, kai ekspozicija buvo mazdaug 3,4 karto didesné uz
veiksminga ekspozicijg suaugusiy Zmoniy organizme.

GenotoksiSkumas

Gydomosios selperkatinibo dozés nesukélé genotoksinio poveikio. Ziurkiy mikrobranduoliy tyrimo in
vivo duomenimis, selperkatinibas sukélé poveikj, kai koncentracijos buvo 7 kartus didesnés uz Ciax
zmogaus, vartojancio 160 mg doze du kartus per parg. Mikrobranduoliy tyrimo in vitro su Zmogaus
periferinio kraujo limfocitais duomenimis, pastebétas neabejotinas atsakas, kai koncentracijos buvo
mazdaug 485 kartus didesnés uz C.a, vartojant doz¢ Zmogui.

Mutagenezeé
Selperkatinibas nesukélé mutacijy bakterijy mutageniSkumo méginiuose.

KancerogeniSkumas

Ilgalaikiy tyrimy galimam selperkatinibo kancerogeniskumui jvertinti neatlikta.

EmbriotoksiSkumas ir teratogeniSkumas

Remiantis su gyvinais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai ir tokio poveikio atsiradimo
mechanizmo tyrimy duomenimis, néStumo metu motery vartojamas selperkatinibas gali pazeisti
vaisiy. BesiveisianCioms zZiurkéms organogenezés laikotarpiu vartojant selperkatinibg, esant mazdaug
tokiai pat ekspozicijai motininés patelés organizme, kokia biina rekomenduojama 160 mg doze du
kartus per para vartojancio zmogaus organizme, pasireiské embriony Zzitis ir apsigimimai.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy su ziurkémis ir miniatiirinémis kiaulémis duomenys rodo, kad selperkatinibas gali sutrikdyti
vyry ir motery vaisingumg.

Vaisingumo tyrime su ziurkiy patinais buvo pastebétas nuo dozés priklausomas lytiniy lgsteliy
sumazéjimas ir spermatidy susilaikymas, esant mazesnéms uz klinikines ekspozicijoms, atsizvelgiant |
AUC (0,2 klinikinés ekspozicijos zmogaus, vartojanc¢io rekomenduojamg dozg, organizme). Toks
poveikis buvo susijes su organy masés sumazgjimu, spermatozoidy judrumo sumazejimu ir
nenormaliy spermatozoidy skaiciaus padidéjimu, kai ekspozicija buvo dvigubai didesné uz ekspozicija
zmogaus, vartojancio rekomenduojamg dozg, organizme. Vaisingumo tyrimo duomenimis, Ziurkiy
patiny mikroskopiniai duomenys sutapo su kartotiniy doziy tyrimo su Ziurkémis ir miniatiirinémis
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kiaulémis, kuriame nuo dozés priklausoma, negrjztama séklidziy degeneracija buvo susijusi su
spermatozoidy sumazéjimu prielipo ertméje, esant mazesnéms uz klinikines ekspozicijoms,
atsizvelgiant | AUC (0,1-0,4 klinikinés ekspozicijos Zmogaus, vartojancio rekomenduojama doze,
organizme).

Remiantis Ziurkiy pateliy vislumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimo duomenimis, pastebétas
estrogeniniy cikly skaic¢iaus sumazéjimas ir embriony letaliSkumas, kai ekspozicija, atsizvelgiant i
AUC, buvo mazdaug tokia pat, kaip klinikiné ekspozicija Zzmogaus, vartojanc¢io rekomenduojama
doze, organizme. Kartotiniy doziy tyrimo su ziurkémis duomenimis, buvo pastebétas griztamasis
maksties gleivejimas su atskiry lasteliy ragéjimu ir pakitusiais estrogeniniais ciklais, esant kliniskai
reikSmingoms ekspozicijos, atsizvelgiant | A UC. Miniatiiiriniy kiauliy organizme buvo pastebétas
geltonkiiniy ir (arba) geltonkiinio cisty sumazéjimas, kai ekspozicija, atsizvelgiant | AUC, buvo
mazesnés uz klinikines (0,07-0,3 klinikinés ekspozicijos Zmogaus, vartojancio rekomenduojama dozg,
organizme).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Kapsulés apvalkalas

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Gelezies oksidas (E172)

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)

Kapsulés juodojo rasalo sudétis

Selakas

Etanolis (96%)

Izopropilo alkoholis

Butanolis

Propilenglikolis

ISgrynintas vanduo
Koncentruotas amoniako tirpalas
Kalio hidroksidas

Juodasis geleZzies oksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Plastikiniai buteliukai

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 DTPE buteliukas su uzsukamuoju plastikiniu dangteliu.

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
Retsevmo 40 mg tickiamas 60 kietyjy kapsuliy DTPE buteliukas.

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
Retsevmo 80 mg tiekiami 60 ir 120 kietyjy kapsuliy DTPE buteliukai.

Lizdiniy ploksteliy pakuoté

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés

Tiekiamos polichlorotrifluoroetileno ir polivinilchlorido (PCTFE / PVC) lizdinés plokstelés, sandariai
uzdarytos aliuminio folija lizdinés plokstelés korteléje. Pakuotéje yra 14, 42, 56 arba 168 kietyjy
kapsuliy.

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
Tiekiamos PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, sandariai uzdarytos aliuminio folija lizdinés plokstelés
korteléje. Pakuotéje yra 14, 28, 56 arba 112 kietyjy kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. vasario 11 d.
Paskutinio perregistravimo data 2025 m. sausio 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Retsevmo 40 mg plévele dengtos tabletes

Retsevmo 80 mg plévele dengtos tabletés

Retsevmo 120 mg plévele dengtos tabletés

Retsevmo 160 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Retsevmo 40 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg selperkatinibo.

Retsevmo 80 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg selperkatinibo.

Retsevmo 120 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 120 mg selperkatinibo.

Retsevmo 160 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg selperkatinibo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Retsevmo 40 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai pilkos spalvos, apvali tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,5340”, o kitoje — ,,Ret 40”.
Tabletés skersmuo — mazdaug 6 mm.

Retsevmo 80 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai raudonai violetinés spalvos, apvali tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,6082”, o kitoje
—,,Ret 80”. Tabletés skersmuo — mazdaug 7,3 mm.

Retsevmo 120 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai violetinés spalvos, apvali tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,61207, o kitoje —
»Ret 120”. Tabletés skersmuo — mazdaug 8,75 mm.

Retsevmo 160 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rausvos spalvos, apvali tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,5562”, o kitoje —
»Ret 160”. Tabletés skersmuo — mazdaug 9,75 mm.
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4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Retsevmo monoterapija skirta gydyti suaugusiesiems, kuriems yra diagnozuotas:

- i8plites nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézys (NSLPV) su RET geno fuzija anks¢iau negydytiems
RET inhibitoriumi;

- iSplite solidiniai navikai su aptikta RET geno fuzija, kai galimy gydymo biidy, nesusijusiy su
RET, klinikiné nauda yra nepakankama arba tokio gydymo galimybés yra iSnaudotos (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

Retsevmo monoterapija skirta gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, kuriems

yra diagnozuotas:

- i8plites skydliaukés vézys su RET geno fuzija, kuris yra atsparus radioaktyvaus jodo poveikiui
(jei radioaktyvusis jodas yra tinkamas);

- iSplites medulinis skydliaukés vézys (MSV) su RET geno mutacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Retsevmo turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis prie§véZzinio gydymo patirties.

RET testavimas

RET geno mutacija (MSV atveju) arba fuzija (visy kity rasiy naviky atvejais) turi buti patvirtintos
validuotu testu prie$ pradedant gydyma Retsevmo.

Dozavimas

Rekomenduojama Retsevmo dozé priklauso nuo kiino masés:
- mazesné kaip 50 kg: 120 mg du kartus per parg;

- 50 kg ar didesné: 160 mg du kartus per para.

Pacientui, kuris vemia arba praleidzia dozg, reikia nurodyti, kad kitg doze iSgerty plane numatytu laiku
(papildomos dozés vartoti negalima).

Gydymas turi bti tgsiamas tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas toksiSkumas.
Skiriant kartu su stipraus poveikio CYP3A inhibitoriumi, tuo metu vartotg selperkatinibo doze reikia
sumazinti 50 %. Nutraukus gydyma CYP3A inhibitoriumi, selperkatinibo dozg reikia padidinti (po 3—
5 inhibitoriaus pusiniy periody) iki dozés, kuri buvo vartota prie§ pradedant gydyma inhibitoriumi.
Dozés keitimai

Norint suvaldyti kai kurias nepageidaujamas reakcijas, gali reikéti laikinai nutraukti vaistinio
preparato vartojima ir (arba) sumazinti doze¢. Retsevmo dozés keitimas apibendrintas 1 ir 2 lentelése.
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1 lentelé. Retsevmo dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms, atsiZvelgiant j

kiino mase
. o Suaugusiems ir paaugliams Suaugusiems ir paaugliams

Dozés keitimas >50 kg <50 kg

Pradiné dozé 160 mg per burng du kartus per | 120 mg per burng du kartus per
parg parg

Pirmasis dozés mazinimas 120 mg per burng du kartus per | 80 mg per burng du kartus per
parg parg

Antrasis dozés maZinimas 80 mg per burng du kartus per | 40 mg per burng du kartus per
para parg

Tretiasis dozés mazinimas 40 mg per bu;;l?atdu kartus per Netaikoma

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama reakcija i
vaistinj preparata (NRV)

Dozés keitimas

Alaninaminotransferazés
(ALT) arba
aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas

3 arba 4 laipsnio

o Laikinai sustabdyti dozavima, kol
toksiSkumas sumazés iki pradinio
lygio (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Atnaujinti
dozavima, doz¢ sumazinus 2 lygiais.

e Jeigu po ne trumpesnio kaip 2 savaiciy
laikotarpio selperkatinibas yra
toleruojamas nepasikartojant ALT ar
AST aktyvumo padidéjimui, doze
padidinti 1 lygiu.

Jeigu selperkatinibas yra toleruojamas
nepasikartojant ne trumpiau kaip

4 savaites, doze padidinti iki tokios,
kuri buvo vartota pries atsirandant 3 ar
4 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimui.

Jeigu, nepaisant dozés pakeitimo,
pasikartoja 3 ar 4 laipsnio ALT ar
AST aktyvumo padidéjimas, visam
laikui nutraukti selperkatinibo
vartojima.
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Nepageidaujama reakcija i
vaistinj preparata (NRV)

Dozés keitimas

Padidéjes jautrumas

Visy laipsniy

e Laikinai sustabdyti dozavima, kol
toksiSkumas i$nyks, ir pradéti vartoti
1 mg/kg kortikosteroidy doze (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius). Atnaujinti
selperkatinibo vartojima, skiriant
40 mg du kartus per para, toliau tesiant
gydyma steroidu. Jeigu padidéjes
jautrumas atsinaujina, selperkatinibo
vartojima nutraukti.

e Praé¢jus ne maziau kaip 7 paroms,
selperkatinibg toleruojant be
padidéjusio jautrumo atsinaujinimo,
palaipsniui didinti selperkatinibo dozg,
didinant po 1 dozés lygj kas savaite,
kol pasiekiama iki padidéjusio
jautrumo atsiradimo vartota dozé.
Jeigu selperkatinibas, vartojant
galuting dozg, yra toleruojamas
nepasikartojant padidéjusiam
jautrumui ne trumpiau kaip 7 paras,
palaipsniui sumazinti steroido dozg.

QT intervalo pailgéjimas

3 laipsnio

o Laikinai sustabdyti dozavima, jeigu
QTCcF intervalas yra >500 ms, kol
QTcF vél taps <470 ms ar pradinio
ilgio (zr. 4.4 skyriy).

e Atnaujinti gydyma selperkatinibu,
skiriant vartoti vienu lygiu mazesn¢
dozg.

4 laipsnio

e Jeigu QT pailgéjimas iSlieka
nekontroliuojamas po dviejy dozés
sumazinimy arba pacientui pasireiskia
sunkios aritmijos poZymiy ar
simptomy, visam laikui nutraukti
selperkatinibo vartojima.

Hipertenzija

3 laipsnio

e Paciento kraujospiidis turi buti
kontroliuojamas pries§ pradedant
gydyma.

e PasireiSkus medicininiu pozitiriu
reik§mingai hipertenzijai,
selperkatinibo vartojimg reikia laikinai
sustabdyti, kol kraujospidis taps
kontroliuojamu skiriant
antihipertenziniy vaistiniy preparaty.
Jeigu bitina, atsizvelgiant j klinikine
biikle, dozavimga reikia atnaujinti,
skiriant vartoti vienu lygiu mazesng
doze (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4 laipsnio

e Jeigu medicininiu poziiiriu
reik§mingos hipertenzijos sureguliuoti
nepavyksta, visam laikui nutraukti
selperkatinibo vartojima.
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Nepageidaujama reakcija i Dozés keitimas
vaistinj preparata (NRV)

Kraujavimo reiskiniai 3 laipsnio o Laikinai sustabdyti selperkatinibo
vartojima, kol toksiskumas iSnyks iki
pradinio lygio. Atnaujinti vartojima,
skiriant mazesn¢ dozg.

e Jeigu po dozés pakeitimo 3 laipsnio
reiSkinys atsinaujina, selperkatinibo
vartojima nutraukti visam laikui.

4 laipsnio e Visam laikui nutraukti selperkatinibo
vartojima.
Intersticiné plauciy liga 2 laipsnio o Sustabdyti selperkatinibo vartojima,
(IPL) / pneumonitas kol toksiskumas iSnyks.

e Atnaujinti gydymg maZzesne doze.
e Nutraukti selperkatinibo vartojima,
jeigu IPL / pneumonitas atsinaujina.

3 arba 4 laipsnio e Nutraukti selperkatinibo vartojima.
Kitos nepageidaujamos 3 arba 4 laipsnio e Laikinai sustabdyti selperkatinibo
reakcijos vartojimg, kol toksiskumas isnyks iki

pradinio lygio. Atnaujinti vartojima,
skiriant mazesne¢ dozg.

e Jeigu po dozés pakeitimo 4 laipsnio
reiSkinys atsinaujina, selperkatinibo
vartojima nutraukti visam laikui.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Atsizvelgiant | amziy, dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Gydant selperkatinibu pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy ar veiksmingumo 65 mety ir
vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais, skirtumy nepastebéta. Duomeny apie 75 mety ir
vyresnius pacientus nepakanka.

Sutrikusi inksty funkcija

Dozés keisti pacientams, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, nereikia. Duomeny apie pacientus, sergancius galutinés stadijos inksty liga, arba pacientus,
kuriems atlickamos dializés, néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Svarbu atidziai stebéti pacientus, kuriu kepeny funkcija yra sutrikusi. Pacientams, kuriems pasireiskia
lengvas (A klasés pagal Child Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus (C klasés pagal
Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, reikia vartoti 80 mg selperkatinibo dozg du kartus per parg
(Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Retsevmo negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams.

Duomeny apie vaikus ir paauglius, kuriems diagnozuoti navikai su aptikta RET geno fuzija, néra,
i8skyrus skydliaukés vézj su aptikta RET geno fuzija.

Retsevmo skirtas gydyti pacientus nuo 12 mety, kuriems diagnozuotas MSV, turin¢ius RET mutacijy
ir skydliaukés vézys su nustatyta RET geno fuzija (zr. 5.1 skyriy). Yra labai mazai gydymo duomeny
apie vaiky ir jaunesniy kaip 18 mety paaugliy, serganc¢iy MSV su RET mutacijomis ir skydliaukeés
véziu su nustatyta RET geno fuzija. Dozg pacientams reikia apskaiCiuoti pagal kiino mase (Zr.

4.2 skyriy). Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), reikia stebéti ar paaugliy
augimo zonos yra atviros. Atsizvelgiant j bet kokio augimo plokstelés sutrikimo sunkumg bei
individualy rizikos ir naudos jvertinima, reikia spresti dél gydymo pertraukos arba nutraukimo.

39



Vartojimo metodas

Retsevmo yra skirtas vartoti per burng.

Reikia nuryti visg tablete, kad biity uztikrintas pastovus veikimas (prie$ nuryjant, tabletés negalima
traiSkyti, kramtyti ar padalyti). Galima vartoti su maistu arba nevalgius. Jeigu didesn¢ tablet¢ sunku
nuryti visg, pacientas gali iSgerti reikiamg dozg, vartodamas keletg mazesniy tableciy.

Dozes pacientai turi iSgerti mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng diena.

Kartu su protony siurblio inhibitoriumi vartojama Retsevmo reikia iSgerti su maistu (Zr. 4.5 skyriy).
Retsevmo reikia i§gerti, likus 2 valandoms iki arba pra¢jus 10 valandy po kartu vartojamy H»
receptoriy blokatoriy iSgérimo (Zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Veiksmingumas gydant jvairiy rusiy navikus

Selperkatinibo nauda buvo nustatyta, atlikus vienos grupés tyrimus, apémusius palyginti nedidelg
pacienty, kuriy navikuose buvo aptikta RET geny fuzijy, imtj. Palankus selperkatinibo poveikis buvo
nustatytas, atsizvelgiant j objektyvaus atsako daznj ir atsako trukme nedideliam skaiciui naviky raisiy.
Poveikis gali kiekybiskai skirtis, priklausomai nuo naviko risies, taip pat nuo gretutiniy genomo
poky¢iy (zr. 5.1 skyriy). Todél selperkatinibg reikia vartoti tik tada, kai néra gydymo galimybiy, kuriy
klinikiné nauda yra nustatyta, arba jei tokie gydymo budai jau iSnaudoti (t. y. néra tinkamy gydymo
bidy).

Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas

Gauta pranesimy, apie selperkatinibu gydytus pacientus iStikusius sunkius, gyvybei pavojingus ar
mirtinus IPL / pneumonito atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda IPL /
pneumonita rodanciy plauciy simptomy. Jeigu pasireisSkia Gminiai ar pasunkéja kvépavimo organy
simptomai, kurie gali rodyti IPL (pvz., dusulys, kosulys, kar§¢iavimas), selperkatinibo vartojima reikia
sustabdyti, o pacientus nedelsiant itirti, ar néra IPL, ir tinkamai juos gydyti. Atsizvelgiant j IPL /
pneumonito sunkuma, reikia susilaikyti nuo selperkatinibo dozés vartojimo, doz¢ sumazinti arba
gydyma nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Alaninaminotransferazés (ALT) ar aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas

Selperkatinibo vartojantiems pacientams buvo nustatytas 3 ir didesnio laipsnio ALT aktyvumo
padidéjimas bei 3 ir didesnio laipsnio AST aktyvumo padidéjimas (Zr. 4.8 skyriy). Reikia matuoti
ALT ir AST aktyvumg prie§ pradedant gydyma selperkatinibu, kas 2 savaites per pirmuosius

3 gydymo ménesius, kas ménesj kitus 3 gydymo ménesius arba kitaip, kai yra klinikiniy indikacijy.
Atsizvelgiant | ALT ar AST aktyvumo padidéjima, gali prireikti selperkatinibo dozés pakeitimo (Zr.
4.2 skyriy).

Hipertenzija

Buvo pranesta, kad selperkatinibo vartojantiems pacientams pasireiské hipertenzija (Zr. 4.8 skyriy).
Paciento kraujosptidis turi biiti kontroliuojamas prie$ pradedant gydyma selperkatinibu, matuojamas
gydymo selperkatinibu metu ir gydomas, jeigu reikia, skiriant jprastg antihipertenzinj gydyma.
Atsizvelgiant | kraujospiidzio padidéjimo laipsnj, gali prireikti koreguoti selperkatinibo doze (Zr.
4.2 skyriy). Jeigu pasireiSkia medicininiu poziiiriu reikSminga hipertenzija, kurios nepavyksta
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sureguliuoti skiriant antihipertenzinj gydyma, selperkatinibo vartojimas turi biiti nutrauktas visam
laikui.

QT intervalo pailgéjimas

Buvo pranesta, kad selperkatinibg vartojantiems pacientams pasireiské QT intervalo pailgéjimas (zr.
5.1 skyriy). Selperkatinibo vartoti reikia atsargiai pacientams, kuriems pasireiskia tokie sutrikimai,
kaip jgimtas ilgo QT intervalo sindromas ar jgytas ilgo QT intervalo sindromas arba kitos btklés,
kurios yra aritmijy jautrinamieji veiksniai.

Prie§ pradedant gydyma selperkatinibu, pacienty QTcF intervalas turi biiti 470 ms arba trumpesnis, o
elektrolity koncentracijos serume normos ribose. Reikia uzrasyti visy pacienty elektrokardiogramas ir
iSmatuoti elektrolity koncentracijas serume praéjus 1 gydymo selperkatinibu savaitei, ne reciau kaip
vieng kartg per ménesj per pirmuosius 6 ménesius arba kitaip, kai yra klinikiniy indikacijy, daznuma
koreguoti atsizvelgiant j rizikos veiksnius, jskaitant viduriavimg, vémima ir (arba) pykinimg. Pries§
pradedant gydyma selperkatinibu ir gydymo metu reikia koreguoti hipokalemija, hipomagnezemijg ir
hipokalcemija. Pacienty, kuriuos reikia kartu gydyti QT intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais,
QT intervalg registruojant EKG reikia matuoti dazniau.

Gali prireikti selperkatinibo dozavimo pertraukos arba dozés keitimo (Zr. 4.2 skyriy).

Hipotirozé

Buvo pranesta, kad selperkatinibg vartojantiems pacientams pasireiské hipotirozé (Zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama visiems pacientams atlikti pradinj laboratorinj skydliaukés funkcijos tyrima. Prie$
pradedant gydyma selperkatinibu pacientams, kuriems pirmiau buvo pasireiSkusi hipotirozé, reikia
skirti gydyma, atsizvelgiant ] jprasta medicining praktika. Reikia atidZiai stebéti visus pacientus, ar
gydymo selperkatinibu metu nepasireiskia skydliaukés funkcijos sutrikimo pozymiy ir simptomy.
Gydymo selperkatinibu metu reikia periodiskai tirti skydliaukés funkcijg. Pacientus, kuriems
pasireiskia skydliaukés funkcijos sutrikimas, reikia gydyti, atsizvelgiant j jprastg medicinine praktika,
taCiau pacienty atsakas ] pakeic¢iamaja terapija levotiroksinu (T4) gali buti nepakankamas, nes
selperkatinibas gali slopinti levotiroksino virsma trijodtironinu (T3), ir gali prireikti papildomai skirti
liotironino (zr. 4.5 skyriy).

Stipriai CYP3 A4 suzadinantys vaistiniai preparatai

Dél selperkatinibo veiksmingumo sumazéjimo rizikos reikéty vengti vartoti kartu stipriai CYP3 A4
suzadinanciy vaistiniy preparaty (Zr. 4.5 skyriy).

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir ne
trumpiau kaip vieng savaitg po paskutiniosios selperkatinibo dozés. Vyrai, turintys vaisingy partneriy
motery, gydymo metu ir maziausiai vieng savait¢ po paskutiniosios selperkatinibo dozés turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones (zZr. 4.6 skyriy).

Vaisingumas
Remiantis ikiklinikiniy tyrimy saugumo duomenimis, gydant Retsevmo, gali sutrikti vyry ir motery
vaisingumas (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Prie§ gydymag ir vyrai, ir moterys turéty konsultuotis dél

vaisingumo i$saugojimo.

Padidéjes jautrumas

Gauta pranesimy apie padidéjusj selperkatinibo vartojanciy pacienty jautrumg. Dauguma atvejy buvo
nustatyti pacientams, sergantiems NSLPV, kuriems pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais prie$
PD-1 ar PD-L1 (zr. 4.8 skyriy). Padidéjusio jautrumo poZymiai ir simptomai apima kar§¢iavima,
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i8bérimg ir sgnariy ar raumeny skausmus, pasireiSkianc¢ius kartu su trombocity skai¢iaus sumazéjimu ir
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimu.

PasireiSkus padidéjusiam jautrumui, selperkatinibo vartojimas turi buti laikinai sustabdytas ir pradétas
gydymas steroidu. Atsizvelgiant j padidéjusio jautrumo reakcijy laipsnj, gali prireikti selperkatinibo
dozés pakeitimo (zr. 4.2 skyriy). Steroidy vartojima reikia testi tol, kol pasiekiama tiksliné dozé ir tada
ja mazinti. Jeigu padidéjes jautrumas atsinaujina, selperkatinibo vartojimg nutraukti visam laikui.

Kraujavimai

Gauta pranesimy apie selperkatinibo vartojantiems pacientams pasireiskusius sunkius, jskaitant
mirtino kraujavimo reiskinius (zr. 4.8 skyriy).

Pacienty, kuriems pasireiskia gyvybei pavojingas arba pasikartojantis sunkus kraujavimas, gydymas
selperkatinibu turi biiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Naviko lizés sindromas (NLS)

Pacientams vartojant selperkatinibg, buvo pastebéta NLS atvejy. NLS rizikos veiksniai yra didelis
naviko agresyvumas, létinis inksty nepakankamumas prie$ pradedant gydyma, oligurija, dehidratacija,
hipotenzija ir §lapimo acidozé. Siuos pacientus reikia atidziai stebéti ir gydyti pagal klinikines
indikacijas, taip pat reikia apsvarstyti tinkamas profilaktikos priemones, jskaitant hidratacija.

Slaunikaulio galvos epifiziolizé vaiky populiacijos pacientams

Buvo pranesta, kad selperkatinibg vartojantiems vaiky populiacijos pacientams (< 18 mety) pasireiské
Slaunikaulio galvos epifiziolizé (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda $launikaulio
galvos epifiziolize rodanciy simptomy, ir juos gydyti tinkamais medikamentiniais ir chirurginiais
budais.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis selperkatinibo farmakokinetinéms savybéms

Selperkatinibo metabolizma veikia CYP3A4. Tod¢l vaistiniai preparatai, kurie gali paveikti CYP3A4
izofermenty aktyvuma, gali keisti selperkatinibo farmakokinetines savybes.

Selperkatinibas yra P glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo baltymo (angl. the Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) substratas in vitro, visgi, neatrodo, kad dél $iy pernasos baltymy biity
ribojama per burng vartojamo selperkatinibo absorbcija, nes per burng vartojamo selperkatinibo
biologinis prieinamumas yra 73 % ir jo ekspozicija, vartojant kartu su P-gp inhibitoriumi rifampicinu,
padidéjo minimaliai (selperkatinibo AUCy.24ir Cyuex padidéjo atitinkamai mazdaug 6,5 % ir 19 %).

MedzZiagos, kurios gali didinti selperkatinibo koncentracijas plazmoje

Kartu su vienkartine 160 mg selperkatinibo doze pavartojus itrakonazolo (stipraus poveikio CYP3A
inhibitorius), selperkatinibo C.. ir AUC padidéjo atitinkamai mazdaug 30 % ir 130 %, palyginti su
vieno selperkatinibo vartojimu. Vartojant kartu su stipraus poveikio CYP3A ir (arba) P-gp
inhibitoriais, jskaitant, bet neapsiribojant ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru,
sakvinaviru, telitromicinu, pozakonazolu ar nefazodonu, selperkatinibo dozg¢ reikia sumazinti (Zr.
4.2 skyriy).

Medziagos, kurios gali mazZinti selperkatinibo koncentracijas plazmoje
Kartu su rifampicinu (stipriai CYP3 A4 suzadinantis vaistinis preparatas) vartojamo selperkatinibo

AUC ir Cyqx sumazejo atitinkamai mazdaug 87 % ir 70 %, palyginti su vieno selperkatinibo vartojimu,
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todél reikia vengti vartojimo kartu su stipriai CYP3 A4 suzadinan¢iomis medziagomis, jskaitant, bet
neapsiribojant karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing, rifabuting, rifampicing ir jonazoles (Hypericum
perforatum).

Selperkatinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms (koncentracijos
plazmoje padidéjimas)

CYP2C8 jautrus substratai

Selperkatinibas padidino repaglinido (CYP2C8 substratas) C... ir AUC atitinkamai mazdaug 91 % ir
188 % . Todél reikia vengti vartojimo kartu su CYP2CS jautriais substratais (pvz.: odiakvinu,
cerivastatinu, enzalutamidu, paklitakseliu, repaglinidu, torazemidu, sorafenibu, roziglitazonu,
buprenorfinu, seleksipagu, dasabuviru, montelukastu).

CYP3A4 jautriis substratai

Selperkatinibas padidino midazolamo (CYP3A4 substratas) Cy..x ir AUC atitinkamai mazdaug 39 % ir
54 %. Todél reikia vengti vartojimo kartu su CYP3 A4 jautriais substratais (pvz.: alfentaniliu,
avanafiliu, buspironu, konivaptanu, darifenacinu, darunaviru, ebastinu, lomitapidu, lovastatinu,
midazolamu, naloksegolu, nizoldipinu, sakvinaviru, simvastatinu, tipranaviru, triazolamu,
vardenafiliu).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie veikia skrandzio pH

Selperkatinibo tirpumas priklauso nuo pH: didéjant pH, tirpumas mazéja. Vartojant kartu su
kartotinémis ranitidino (Hz receptoriy blokatorius) paros dozémis, iSgertomis likus 2 valandoms iki
selperkatinibo dozés vartojimo, kliniskai reikSmingy selperkatinibo farmakokinetiniy savybiy
skirtumy nepastebéta.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra protony siurblio inhibitoriai

Vartojant kartu su kartotinémis omeprazolo (protony siurblio inhibitorius) paros dozémis, nevalgius
iSgerto selperkatinibo A UCy.ivr it Cyar Sumazéjo. Retsevmo iSgérus su maistu, vartojimas kartu su
kartotinémis omeprazolo paros dozémis reikSmingai neveiké selperkatinibo AUCy.vr ir Ciax.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra perna$os baltymy substratai

Selperkatinibas slopina 1 tipo jvairiy vaisty pernasos ir $alinimo i$ Igstelés baltymo inkstuose
baltymus (angl. the renal transporter multidrug and toxin extrusion protein 1, MATE1T). Gali
pasireiksti selperkatinibo sgveika in vivo su kliniskai svarbiais MATE] substratais (Zr. 5.2 skyriy).

Selperkatinibas yra P-gp ir BCRP inhibitorius in vitro. In vivo, selperkatinibas padidino P-gp substrato
dabigatrano Cy.. ir AUC atitinkamai 43 % ir 38 %.Todél vartojant jautrius P-gp substratus (pvz.:
feksofenading, dabigatrano eteksilata, kolchicing, saksaglipting), ypac¢ tuos, kurie turi maza terapinj
indeksa (pvz.: digoksinas), reikia imtis atsargumo priemoniy (zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy veiksmingumas vartojant kartu su selperkatinibu gali biiti maZesnis

Selperkatinibas gali slopinti D2 dejodinazg ir todél maZziau levotiroksino (T4) gali biiti ver¢iama |
trijodtironing (T3). Todé¢l gali sumazéti pacienty atsakas j pakeiciamaja terapijg levotiroksinu ir
prireikti papildomai skirti liotironino (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei motery ir vyry kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir ne
trumpiau kaip vieng savaitg po paskutiniosios selperkatinibo dozés. Vyrai, turintys vaisingy partneriy
motery, gydymo metu ir maziausiai vieng savait¢ po paskutiniosios selperkatinibo dozés turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie selperkatinibg vartojimg moterims néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Retsevmo nerekomenduojama vartoti néstumo
metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy. Néstumo metu jo galima
vartoti tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar selperkatinibo iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar

kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Retsevmo metu zindyma reikia nutraukti ir nezindyti kiidikio ne
trumpiau kaip vieng savait¢ po paskutiniosios dozes.

Vaisingumas

Selperkatinibo poveikio zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy
duomenimis, gydymas Retsevmo gali sutrikdyti patiny ir pateliy vislumg (zr. 5.3 skyriy). Prie§
gydyma ir vyrai, ir moterys turéty konsultuotis dél vaisingumo i§saugojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Retsevmo gali turéti nedidele jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia
patarti biiti atsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus tuo atveju, jeigu gydymo Retsevmo metu
jauciasi pavarge arba pasireiskia svaigulys (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pateikiama integruoty duomeny apie nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata (NRV), apie kurias
buvo pranesta pacientus gydant selperkatinibu atviru biidu daugelyje centry atlikto dozés didinimo

1/2 fazés tyrimo (LIBRETTO-001) ir dviejy atviru biidu daugelyje centry atlikty atsitiktiniy imc¢iy

3 fazés palyginamyjy tyrimy (LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531) metu, daznj santrauka. DaZniausios
(> 1,0 %) pavojingos NRV yra pneumonija (5,3%), kraujavimas (2,4%), pilvo skausmas (2,1%), natrio
koncentracijos serume sumazgéjimas (2,0%), viduriavimas (1,5%), padidéjes jautrumas (1,4%),
vémimas (1,3%), kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas (1,3%), kar§¢iavimas (1,3%),
Slapimo taky infekcijos (1,3%), ALT aktyvumo padidéjimas (1,0%) ir AST aktyvumo padidéjimas
(1,0%).

Gydymas Retsevmo d¢l gydymo metu pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy, neatsizvelgiant
sgsajas, visam laikui buvo nutrauktas 8,8% pacienty. Dazniausios NRV, dél kuriy buvo visam laikui
nutrauktas gydymas (3 ar daugiau pacienty), buvo ALT aktyvumo padidéjimas (0,7%), nuovargis
(0,5%), AST aktyvumo padidéjimas (0,4%), bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas (0,3%),
pneumonija (0,3%), trombocitopenija (0,3%), kraujavimas (0,3%) ir padidéj¢s jautrumas (0,3%).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Integruoti NRV, apie kurias buvo pranesta pacientus gydant selperkatinibu LIBRETTO-001,
LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimy metu, daznio ir sunkumo duomenys yra pateikiami

3 lenteléje.

NRYV suklasifikuotos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj.
Daznio grupés apibréZiamos tokiais apibiidinimais: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Gydymo selperkatinibu trukmés mediana — 30,09 ménesio (LIBRETTO-001 tyrimo metu),
16,7 ménesio (LIBRETTO-431 tyrimo metu) ir 14,9 ménesio (LIBRETTO-531 tyrimo metu).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, pasireiskusios selperkatinibu
gydytiems pacientams (N =1 188)

MedDRA organy
sistemy klasés

MedDRA pageidautina
sgvoka

Visy laipsniy
reakcijuy daZnis

> 3 laipsnio
reakcijuy daznis

jungiamojo audinio
sutrikimai

epifiziolize”

Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcijos® Labai daznas Daznas
Pneumonija® Labai daznas Daznas

Imuninés sistemos sutrikimai®| Padidéjes jautrumas? Daznas Daznas

Endokrininiai sutrikimai Hipotirozé Labai daznas

Metabolizmo ir mitybos Apetito sumazéjimas Labai daznas Nedaznas

sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas® Labai daznas Daznas
Svaigulys' Labai daznas Nedaznas

Sirdies sutrikimai QT intervalo Labai daznas Daznas
elektrokardiogramoje
pailgéjimas®

Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzijah Labai daznas Labai daznas
Kraujavimas' Labai daznas Daznas

Kvépavimo sistemos, Intersticiné plauciy liga / Daznas NedaZznas

kriitinés lastos ir pneumonitas’

tarpuplaucio sutrikimai Chilozinis skystis pleuros Daznas Nedaznas
ertmeje

Virskinimo trakto sutrikimai | Viduriavimas* Labai daznas Daznas
Burnos dZifivimas' Labai daznas Nedaznas
Pilvo skausmas™ Labai daznas Daznas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas Nedaznas
Pykinimas Labai daznas Daznas
Vémimas" Labai daznas Daznas
Stomatitas® Labai daznas Nedaznas
Chilozinis skystis pilvaplévés | Daznas Nedaznas
ertméjeP

Odos ir poodinio audinio ISbérimas* Labai daznas Daznas

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir Slaunikaulio galvos Daznas Daznas
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MedDRA organy
sistemy klasés

MedDRA pageidautina
sgvoka

Visy laipsniy
reakcijuy daZnis

> 3 laipsnio
reakcijuy daznis

Lytinés sistemos ir kriities Erekcijos sutrikimas® Labai daznas Nedaznas

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Edemat Labai daznas Daznas

vartojimo vietos pazeidimai | Nuovargis" Labai daznas Daznas
Kar§c¢iavimas Labai daznas NedaZnas

Tyrimai¥

AST aktyvumo padidéjimas

Labai daznas

Labai daznas

ALT aktyvumo padidéjimas

Labai daznas

Labai daznas

Kalcio koncentracijos Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Limfocity skai¢iaus Labai daznas Labai daznas
sumaz¢jimas

Leukocity skaiciaus Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Albumino koncentracijos Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Kreatinino koncentracijos Labai daznas Daznas

padidéjimas

Natrio koncentracijos

Labai daznas

Labai daznas

sumaz¢jimas

Sarmings fosfatazés Labai daznas Daznas
aktyvumo padidéjimas

Trombocity skaiciaus Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Bendrojo bilirubino Labai daznas Daznas
koncentracijos padidéjimas

Neutrofily skaiciaus Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Hemoglobino koncentracijos | Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Magnio koncentracijos Labai daznas Daznas
sumaz¢jimas

Kalio koncentracijos Labai daznas Daznas

sumaz¢jimas

aSlapimo taky infekcijos — tai §lapimo taky infekcija, cistitas, urosepsis, escherichia sukelta §lapimo taky
infekcija, escherichia sukeltas pielonefritas, inksty infekcija, nitritai $lapime, pielonefritas, uretritas, §lapimo
taky bakteriné infekcija ir urogenitaliné grybeliné infekcija.

b Pneumonija apima pneumonija, plauciy infekcijg, aspiracing pneumonijg, empiema, plauciy konsolidacija,
pleuros infekcija, baktering pneumonija, stafilokoking pneumonija, atiping pneumonija, plauciy abscesa,
pneumocystis jirovecii sukelta pneumonijg, pneumokokine pneumonija, respiracinio sincitinio viruso sukelta
pneumonija, infekcinj skystj pleuros ertméje ir virusing pneumonija.

¢ Padidéjusio jautrumo reakcijoms btidingas makulopapulinis iSbérimas daznai prasidéjo karS¢iavimu, susijusiu
su sgnariy ar raumeny skausmais per pirmajj paciento gydymo cikla (paprastai tarp 7-21 pary).

4Padidéjes jautrumas apima padidéjusj jautruma vaistiniam preparatui ir padidéjusj jautruma.

¢ Galvos skausmas apima galvos skausma, sinusinj galvos skausmg ir jtampos galvos skausma.

fSvaigulys apima svaigulj, svaigima (vertigo), biikle pries apalpstant ir nuo padéties priklausomg svaigulj.

£QT intervalo elektrokardiogramoje pailgéjimas apima QT intervalo elektrokardiogramoje pailgéjima ir
nenormaly QT intervala elektrokardiogramoje.

" Hipertenzija apima hipertenzijg ir kraujospiidzio padidéjima.

i Kraujavimas apimg kraujavimg i$ nosies, atsikosé¢jimg krauju (hemoptoze), sumusimg, hematurijg, kraujavima
i§ tiesiosios zarnos, kraujavima i§ maksties, kraujavima j galvos smegenis, trauming hematoma, krauja
Slapime, kraujavima i$ junginés, démine kraujosruva (ekchimozg), kraujavimga i§ danteny, $viezig krauja
iSmatose (hematochezija), taskines kraujosruvas (petechijas), kraujo ptslelg, spontaniska hematoma, pilvo
sienos hematoma, kraujavimg i$ i8angés, ptsling hemoraging anging (angina bullosa haemorrhagica),
diseminuota intravaskuling koaguliacija, kraujavima i§ akies, kraujavimga i§ skrandzio, kraujavima i$
virs§kinamojo trakto, intrakranijinj kraujavima, kraujavimg po oda, kraujavimg i$ hemorojaus, kepeny
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hematoma, kraujavima j pilvo ertme, kraujavima i§ burnos, kraujavima is stemplés, mazojo dubens hematoma,
periorbiting hematoma, periorbiting kraujosruva, ryklés kraujosruva, plauciy sumusima, purpura,
retroperitoning hematoma, odos kraujosruva, subarachnoidinj kraujavima, kraujavima i§ Zarnyno divertikuly,
akies hematoma, vémima krauju (hematemezg), kraujavima, hemoraginj insultg, kraujavima i$ kepeny,
kraujavima i§ gerkly, kraujavima i§ apatinés virskinimo trakto dalies, meleng, menoragija, teigiama slapto
kraujavimo testg, kraujavima po procediiros, kraujavima po menopauzés, kraujavima i tinklaine, kraujavima i
odena, kraujavimg po kietuoju smegeny dangalu (subdurinj), trauminj hemotoraksa, kraujavima i$ naviko,
kraujavima i$ virSutinés vir§kinimo trakto dalies, kraujavima i§ gimdos, hematoma dirio j kraujagysle vietoje,
hemartoze ir hematoma.

i Intersticiné plauciy liga / pneumonitas apima intersticine plauéiy liga, pneumonitg, radiacinj pneumonits,
restrikcing plauciy liga, iminj kvépavimo sutrikimo sindromg (hialininiy membrany ligg), alveolita,
bronchiolitg, langerhanso lasteliy histiocitozg, radiacijos suketa plau¢iy pazeidima, cisting plauciy liga, plauciy
infiltracija ir drumstis plauciy vaizduose.

kViduriavimas apima viduriavimg, iSmaty nelaikyma, skuby poreikj pasitustinti, dazng tustinimgsi ir pernelyg
aktyvig virSkinamojo trakto peristaltika.

'Burnos dzitivimas apima burnos dZilivima ir gleiviniy dzitivima.

™ Pilvo skausmas apima pilvo skausma, skausmg virSutinéje pilvo dalyje, diskomfortg pilve, skausma apatinéje
pilvo dalyje ir vir§kinimo trakto skausma.

"Vémimas apima vémima, atpylingjima ir regurgitacija.

° Stomatitas apima stomatita, burnos iSopéjima, gleivinés uzdegima ir pasliy burnos gleivingje susidaryma.

P Chilozinis skystis pilvaplévés ertméje apima chilozinj skystj pilvaplévés ertméje ir chilozinj ascita (MedDRA
maziausiojo lygmens sgvoka).

9I8bérimas apima isbérima, makulopapulinj iSbérima, dermatita, odos lupimasi, makulinj iSbérima, eriteminj
iSbérima, dilgéling, alerginj dermatita, eksfoliacinj iSbérima, papulinj i$bérima, j tymus panasy
(morbiliforminj) i$bérima, nieztintjjj iSbérima, puslelinj iSbérima, drugelio formos isbérima, folikulinj
iSbérima, generalizuotg iSbérima, piilingg iSbérimg ir odos reakcija.

" Selperkatinibu gydytiems vaiky populiacijos pacientams (< 18 mety; n = 47) daznai (6,4%) buvo stebima
Slaunikaulio galvos epifiziolizé.

$ Erekcijos sutrikimas klinikiniy tyrimy metu (n = 986) selperkatinibu gydytiems vyrams pasireiské labai daznai
(12,4%).

*Edema apima periferine edema, veido edema, periorbiting edema, veido paburkima, lokalizuotg edema,
periferinj patinima, generalizuotg edema, akies voko edema, akiy patinima, limfedema, lytiniy organy edema,
kapselio patinimg, angioneurozing edema, akiy edema, edema, kapselio edema, odos edema, patinima, orbitine
edema, séklidziy patinima, vulvos ir maksties patinima, akiduobés patinimg, varpos patinima, audiniy aplink
akiduobe patinimg ir akies voky patinima.

“Nuovargis apima nuovargj, astenijg ir negalavima.

¥ Remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis. Procentiné dalis apskaiciuota, remiantis pacienty, turin¢iy pradinj
jvertinima ir bent vieng jvertinima po pradinio, skai¢iumi, kuris yra vardiklyje.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju, kurios pasireiSké selperkatiniba vartojantiems pacientams,
apibudinimas

Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (AST / ALT aktyvumo padidéjimas)

Remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis, buvo pranesta, kad ALT ir AST aktyvumo padidéjimas
pasireiske atitinkamai 59,4% ir 61% pacienty. Buvo pranesta, kad 3 ar 4 laipsnio ALT ar AST
aktyvumo padidéjimas pasireiske atitinkamai 14,1% ir 9,5% pacienty.

Laikotarpio iki pirmojo reiskinio pradzios mediana: AST aktyvumo padidéjimas — 4,7 savaites (kitimo
sritis: 0,7, 227,9), ALT aktyvumo padidéjimas — 4,4 savaités (kitimo sritis: 0,9, 186,1) LIBRETTO-001
tyrimo metu, AST aktyvumo padidéjimas — 5,1 savaités (kitimo sritis: 0,7, 88,1), ALT aktyvumo
padidéjimas — 5,1 savaités (kitimo sritis: 0,7, 110,9) LIBRETTO-431 tyrimo metu ir AST aktyvumo
padidéjimas — 6,1 savaités (kitimo sritis: 0,1, 85,1), ALT aktyvumo padidéjimas — 6,1 savaités (kitimo
sritis: 0,1, 85,1) LIBRETTO-531 tyrimo metu.

Doze rekomenduojama keisti pacientams, kuriems pasireiskia 3 ar 4 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas (Zr. 4.2 skyriy).

OT intervalo pailgéjimas

837 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-001 tyrime, kuriems buvo uzrasyta EKG, duomeny perzitira
atskleidé, kad 8,1% pacienty didziausias QTcF intervalas po pradinio rodmens buvo ilgesnis kaip
500 ms ir 21,6% pacienty didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo ilgesnis kaip 60 ms, palyginti
su pradiniu rodmeniu. Remiantis 156 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-431 tyrime, kuriems buvo
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uzraSyta EKG, duomenimis, 5,1% pacienty didziausias QTcF intervalas po pradinio rodmens buvo
ilgesnis kaip 500 ms ir 16,7% pacienty didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo ilgesnis kaip

60 ms, palyginti su pradiniu rodmeniu. Remiantis 191 paciento, dalyvavusiy LIBRETTO-531 tyrime,
kuriems buvo uzrasyta EKG, duomenimis, 3,7% pacienty didziausias QTcF intervalas po pradinio
rodmens buvo ilgesnis kaip 500 ms ir 17,8% pacienty didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo
ilgesnis kaip 60 ms, palyginti su pradiniu rodmeniu.

Remiantis LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimy duomenimis, pranesimy apie
torsades de pointes, 3 ar didesnio laipsnio reiskinius arba kliniskai reik§mingas gydymo sukeltas
aritmijas, skilveline tachikardija, skilveliy virpéjimg ar skilveliy plazd¢jima negauta. Buvo
uzregistruota mirtiny staigios mirties ir Sirdies sustojimo atvejy pacientams, turintiems reikSmingy
Sirdies sutrikimy anamneze¢. Remiantis visy tyrimy duomenimis, dél QT pailgéjimo gydymas
selperkatinibu buvo nutrauktas dviem pacientams (0,2%). Gali tekti laikinai sustabdyti Retsevmo
dozavima arba keisti dozg¢ (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hipertenzija

Remiantis 837 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-001 tyrime, kuriems buvo matuojamas kraujospudis,
duomenimis, sistolinio kraujospiidzio didziausio padidéjimo, palyginti su pradiniu, mediana —

32 mm Hg (kitimo sritis: —15, +100). Diastolinio kraujospiidzio duomenys buvo panasiis, bet
padidéjimas buvo maZzesnis. Remiantis LIBRETTO-001 tyrimo duomenimis, tik 10,3% pacienty
kraujospiidis gydymo metu i§liko pradinése ribose, 40,7% buvo stebimas vis didesnis 1 laipsnio
poslinkis, 38,5% — 2 laipsnio, 0 9,8% — 3 laipsnio. Gydymo sukeltas nepageidaujamas reiskinys
hipertenzija buvo diagnozuota 44,8% pacienty, kuriems pirmiau jau buvo pasireiSkusi hipertenzija
(28,2% 3, 4 laipsniy), ir 41,7% pacienty be hipertenzijos anamnezéje (14,1% 3, 4 laipsniy).
Remiantis 154 pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-431 tyrime, kuriems buvo matuojamas kraujospudis,
duomenimis, 23,4 % selperkatinibu gydyty pacienty kraujospudis gydymo metu iSliko pradinio
laipsnio, 49,4 % — padidéjo 1 laipsniu, 22,7 % — 2 laipsniais, o 3,3 % — 3 laipsniais.

Remiantis 192 selperkatinibu gydyty pacienty, dalyvavusiy LIBRETTO-531 tyrime, kuriems buvo
matuojamas kraujosptdis, duomenimis, 20,8% selperkatinibu gydyty pacienty gydymo metu
hipertenzija i8liko pradinio laipsnio, 43,8% — padid¢jo 1 laipsniu, 27,6% — 2 laipsniais, 0 6,8% —

3 laipsniais.

Apskritai, 1§ viso 19,8% LIBRETTO-001 tyrime, 20,3 % LIBRETTO-431 ir 19,2% LIBRETTO-531
tyrime dalyvavusiy tiriamyjy gydymo metu pasireiské 3 laipsnio hipertenzija (apibréziama didZiausiu
sistoliniu kraujosptidziu didesniu kaip 160 mm Hg). Ketvirtojo (4) laipsnio hipertenzija gydymo metu
buvo diagnozuota 0,1% LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiy pacienty, o LIBRETTO-431 ir
LIBRETTO-531 tyrimy metu praneSimy apie 4 laipsnio hipertenzija negauta.

Dviejy LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiy pacienty (0,2%) gydymas dél hipertenzijos buvo visam
laikui nutrauktas, o LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimuose tokiy pacienty nebuvo. Pacientams,
kuriems pasireiSkia hipertenzija, rekomenduojama keisti doze (Zr. 4.2 skyriy). Selperkatinibo
vartojimas turi buti nutrauktas visam laikui, jeigu pasireiSkia medicininiu poziiirius reikSminga
hipertenzija, kurios nepavyksta sureguliuoti skiriant antihipertenzinj gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo poZymiai ir simptomai apémé karsciavima, iSbérima ir sanariy ar raumeny
skausma kartu sumazejus trombocity skaiciui ar padidéjus aminotransferaziy aktyvumui.

Remiantis LIBRETTO-001 tyrimo duomenimis, 24,0% (201 i§ 837) selperkatinibu gydyty pacienty
pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais prie§ PD-1/PD-L1. Padidéjes jautrumas pasireiske i$ viso
5,7% (48 18 837) selperkatinibg vartojanciy pacienty, jskaitant 3 laipsnio padidéjusj jautruma 1,9% (16
i$ 837) pacienty.

18§ 48 LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems pasireiskeé padidéjes jautrumas, 54,2% (26
i§ 48) sirgo NSLPV ir pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais pries PD-1/PD-L1.

Treciojo (3) laipsnio padidéjes jautrumas pasireiské 3,5% (7 1§ 201) LIBRETTO-001 tyrime
dalyvavusiy pacienty, kuriems pirmiau buvo skirta imunoterapija antikiinais prie§ PD-1/PD-L1.
Remiantis LIBRETTO-001 tyrimo duomenimis, laikotarpio iki pirmojo reiskinio pradZios mediana —
1,9 savaités (kitimo sritis: nuo 0,7 iki 203,9 savaités): 1,7 savaités pacientams, kuriems pirmiau buvo
skirta imunoterapija antiktinais prie$ PD-1/PD-L1, ir 4,4 savaités pacientams, kurie imunoterapijos
antiktinais pries PD-1/PD-L1 negavo.
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I LIBRETTO-431 tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuotas i$plites arba metastazaves
NSLPV. Padidéjes jautrumas pasireiskeé i§ viso 1,9% (3 i§ 158) selperkatinibg vartojusiy pacienty,
iskaitant 3 laipsnio padidéjusj jautruma 0,6% (1 i§ 158) pacienty. Remiantis integruotos LIBRETTO-
001 ir LIBRETTO-431 tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems yra diagnozuotas NSLPV ir vartojo
sleperkatinibg, kuriems pirmiau buvo skirta terapija antiktinais prie§ PD-1/PD-L1, duomeny analizés
duomenimis (N = 205), padidéjes jautrumas pasireiské 16,6% pacienty, jskaitant 5,9% pacienty,
kuriems pasireiské 3 ar didesnio laipsnio padidéjes jautrumas.

I LIBRETTO-531 tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuotas isplites arba metastazaves
MSV. Padidéjes jautrumas pasireiské vienam (0,5% [1 1§ 193]) selperkatinibg vartojusiam pacientui.
Siam vienam pacientui pasireiské 3 laipsnio padidéjes jautrumas.

Gali prireikti laikinai sustabdyti Retsevmo dozavimg arba keisti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Kraujavimai

Remiantis LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531 tyrimy duomenimis, 3 ar didesnio
laipsnio kraujavimo reiskiniai pasireiské 2,5% selperkatinibu gydyty pacienty. LIBRETTO-001 tyrime
4 (0,5%) pacientai patyré mirting kraujavima: du kraujavimo j galvos smegenis atvejai ir po vieng
kraujavimo i$ tracheostomos vietos ir kraujo atkoséjimo atveji. LIBRETTO-431 ir LIBRETTO-531
tyrimy metu praneS§imy apie mirtinus kraujavimo atvejus selperkatinibu gydytiems pacientams
negauta. Laikotarpio iki pirmojo reiskinio pradzios mediana — 34,1 savaités (kitimo sritis: nuo

0,1 savaites iki 234,6 savaités) LIBRETTO-001 tyrimo metu, 16,8 savaités (kitimo sritis: nuo 1,1 iki
94,1 savaités) LIBRETTO-431 tyrimo metu ir 10,7 savaités (kitimo sritis: nuo 1,0 iki 124,1 savaités)
LIBRETTO-531 tyrimo metu.

Pacientams, kuriems pasireiskia gyvybei pavojingas arba pasikartojantis sunkus kraujavimas, gydymas
selperkatinibu turi biiti nutrauktas visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Papildoma informacija apie ypatingas populiacijas

Vaiky populiacijos pacientai

LIBRETTO-001 tyrime dalyvavo 3 jaunesni kaip 18 mety pacientai (amzius kitimo sritis: 15-17),
kuriems buvo diagnozuotas MSV su RET geno mutacija. LIBRETTO-121 tyrime dalyvavo 8 jaunesni
kaip 18 mety pacientai (amziaus kitimo sritis: 12-17), kuriems buvo diagnozuotas skydliaukés vézys
su aptikta RET geno fuzija. LIBRETTO-531 tyrime dalyvavo vienas 12 mety pacientas, kuriam
diagnozuotas MSV su RET geno mutacija. Gauta prane§imy apie Slaunikaulio galvos epifiziolizés
atvejus gydant selperkatinibu jaunesnius kaip 18 mety pacientus (Zr. 4.4 skyriy). Kity i$skirtiniy
saugumo duomeny, susijusiy su jaunesniais kaip 18 mety vaiky populiacijos pacientais, nenustatyta.

Senyvi pacientai

Remiantis selperkatinibo vartojanciy pacienty duomenimis, LIBRETTO-001 tyrime 24,7% tiriamyjy
buvo 65 mety ir vyresni, bet jaunesni nei 74 mety, 8,6% — 75-84 mety ir 1,0% 85 mety ar vyresni.
LIBRETTO-431 tyrime 26,6% selperkatiniba vartojanciy pacienty buvo 65 mety ir vyresni, bet
jaunesni nei 74 mety, 9,5% — 75-84 mety ir 1,3% — 85 mety ir vyresni. LIBRETTO-531 tyrime 20,2%
selperkatinibg vartojanéiy pacienty buvo 65 mety ir vyresni, bet jaunesni nei 74 mety, 5,2% — 75—

84 mety ir nebuvo 85 mety ar vyresniy pacienty. PraneSimai apie sunkius nepageidaujamus reiskinius
LIBRETTO-001 tyrimo metu buvo daznesni 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety (58,0%),
75-84 mety (62,5%) bei 85 mety ir vyresniy (100,0%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty (46,7%)
grupése, o LIBRETTO-431 tyrimo metu buvo daznesni 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety
(38,1%), 75—84 mety (46,7%) bei 85 mety ir vyresniy (50,0%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty
(31,3%) grupése. PraneSimai apie sunkius nepageidaujamus reisSkinius LIBRETTO-531 tyrimo metu
buvo daznesni 75-84 mety pacienty grupéje (50%) nei jaunesniy kaip 65 mety (20,8%) ar 65—-74 mety
(17,9%) pacienty grupése.

NR, dél kuriy buvo nutrauktas selperkatinibo vartojimas, daznis LIBRETTO-001 tyrimo metu buvo
didesnis 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety (10,1%), 75-84 mety (19,4%) bei 85 mety ir
vyresniy (37,5%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty (7,6%) grupése. Remiantis LIBRETTO-431
tyrimo duomenimis, nepageidaujami reiskiniai (NR), dél kuriy buvo nutrauktas selperkatinibo
vartojimas, daznis buvo didesnis 65 mety ir vyresniy, bet jaunesniy nei 74 mety (14,3%), 75-84 mety
(20,0%) nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty (7,1%) grupése. Selperkatinibo vartojimas 85 mety ir
vyresniems pacientams dél NR nutrauktas nebuvo. LIBRETTO-531 tyrimo duomenimis, NR, dél kuriy
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selperkatinibo vartojimas buvo nutrauktas, daznis buvo didesnis 75-84 mety (10%) bei 65 mety ir
vyresniy, bet jaunesniy kaip 74 mety (7,7%) pacienty grupése nei jaunesniy kaip 65 mety pacienty
grupéje (3,5%).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo simptomai nenustatyti. [tarus perdozavima, turéty biiti teikiama palaikomoji pagalba.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistinii preparatai ir imunomoduliatoriai, antinavikiniai
vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitorius. ATC kodas: LO1EX22

Veikimo mechanizmas

Selperkatinibas — tai pertvarkyto transfekcijos biidu (angl. the rearranged during transfection, RET)
receptoriaus tirozino inhibitorius. Selperkatinibas slopino laukinio tipo RET ir jvairias mutavusias RET
izoformas, o taip pat VEGFRI ir VEGFR3 (ICso rodmeny kitimo sritis nuo 0,92 nM iki 67,8 nM).
Atliekant kitus fermentinius méginius, selperkatinibas taip pat slopino FGFR 1, 2 ir 3, esant
didesnéms koncentracijoms, kurios vis dar buvo kliniskai pasiekiamos. Atliekant prisijungimo
méginius, esant 1 M selperkatinibo koncentracijai, buvo stebétas reikSmingas antagonizmas (> 50%)
prisijungus prie 5 HT (serotonino) nesikliy (70,2% antagonistas) ir a2C adrenoreceptoriy (51,7%
antagonistas). Vieno (1) uM koncentracija yra mazdaug 7 kartus didesné uz didZiausig neprisijungusio
vaistinio preparato koncentracijg plazmoje esant efektyviai selperkatinibo dozei.

Tam tikros taskinés RET mutacijos ar chromosomy persitvarkymai, susij¢ su RET geno ir jvairiy
komponenty fuzija, gali sukelti chimeriniy RET geno fuzijos baltymy struktiiring aktyvacijg ir tokie
aktyvuoti baltymai gali veikti kaip onkogeniniai veiksniai, skatindami naviko lasteliy linijy
proliferacija. Eksperimentiniy naviko tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, selperkatinibas sukélé
antinavikinj poveikj lasteléms, kuriose pasireiské struktiiriné RET baltymo aktyvacija dél geno fuzijos
ir mutacijy, jskaitant CCDC6-RET, KIFSB-RET, RET V804M ir RET M918T. Be to, selperkatinibas
parodé antinavikinj aktyvuma peléms, kurioms j kaukole buvo implantuota i§ pacienty paimto naviko,
kuriame aptikta RET geno fuzija.

Farmakodinaminés savybés

Sirdies elektrokardiofiziologija

ISsamaus QT tyrimo su teigiama kontrole, kuriame dalyvavo 32 sveiki tiriamieji, duomenimis, dideliy
QTCcF intervalo poky¢iy (tai yra didesniy uz 20 ms) nenustatyta, kai selperkatinibo koncentracijos
buvo panasios | tas, kurios stebétos vartojant pagal terapinio dozavimo plana. Ekspozicijos ir atsako
analizé parodé, kad esant didesnéms uz gydomasias koncentracijoms, QTc gali pailgéti vir§ 20 ms.
Gauta pranesSimy apie QT intervalo pailgéjima pacientams vartojant selperkatinibo. Todél pacientams
gali prireikti laikinai sustabdyti dozavima arba keisti doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo tirtas Retsevmo veiksmingumas suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas iSplites NSLPV
su aptikta RET geno fuzija, skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija, kitokie solidiniai navikai su
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aptikta RET geno fuzija, bei suaugusiems ir paaugliams pacientams, kuriems diagnozuotas MSV su
RET mutacijomis, dalyvavusiems keliuose centruose atviru budu atliktame 1/ 2 fazés, vienos grupés
klinikiniame tyrime — LIBRETTO-001 tyrimas. Retsevmo veiksmingumas gydant NSLPV su aptikta
RET geno fuzija sergancius pacientus buvo patvirtintas 3 fazés tyrimo LIBRETTO-431 metu (Zr.
skyrelj ,,Anksc¢iau negydyti pacientai, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno fuzija”).
Retsevmo veiksmingumas gydant MSV su aptikta RET geno mutacija buvo patvirtintas 3 fazés tyrimo
(LIBRETTO-531) metu (zr. skyrelj ,,Vandetanibu ir kabozantinibu pirmiau negydyti pacientai, kuriems
diagnozuotas medulinis skydliaukés vézys [MSV] su RET geno mutacija”).

LIBRETTO-001 tyrimas buvo dviejy daliy: 1 fazé¢ (dozés didinimo) ir 2 fazé (dozés iSplétimo).
Pagrindinis 1 fazes dalies tikslas buvo nustatyti rekomenduojama 2 fazés selperkatinibo dozg.
Pagrindinis 2 fazés dalies tikslas buvo jvertinti selperkatinibo antinavikinj aktyvuma, nustatant
objektyvaus atsako daznj (OAD), kaip jvertino nepriklausomas perziiiros komitetas. | tyrimg buvo
jtraukti pacientai, kuriems pagal 1.1 versijos atsako kietuosiuose navikuose vertinimo kriterijus (angl.
the Response Evaluation Criteria In Solid Tumours 1.1, RECIST 1.1) buvo diagnozuota iSmatuojama
arba neiSmatuojama liga su nustatytais RET geno poky¢iais navikuose. Tyrime galéjo dalyvauti
pacientai, turintys metastaziy centrin¢je nervy sistemoje (CNS), jeigu jy biikle buvo stabili, o
pacientai, kuriems buvo diagnozuoti simptomus sukeliantys pirminiai CNS navikai, metastazés,
leptomeninginé karcinomatozé ar nugaros smegeny kompresija, j tyrimg buvo nejtraukti. | tyrimg buvo
nejtraukti pacientai, kuriems buvo nustatyta Zinomy pirminiy patogenezés veiksniy pokyciy, iSskyrus
RET, kliniskai reikSminga aktyvi Sirdies ir kraujagysliy liga arba miokardo infarktas anamnezéje,
ilgesnis kaip 470 ms QTc intervalas.

Antros (2) fazés dalyje pacientai vartojo Retsevmo 160 mg per burng du kartus per para tol, kol
pasireiské nepriimtinas toksiSkumas arba ligos progresavimas. RET geno pokyciai buvo perspektyviai
nustatyti vietinése laboratorijose, naudojant naujos kartos sekos nustatymo tyrima (angl. next
generation sequencing, NGS) polimerazés grandininés reakcijos (PGR) arba fluorescencijos in situ
hibridizacijos (FISH) biidais. Pagrindinis veiksmingumo baig¢iy rodmuo buvo OAD, kurj,
atsizvelgdama j RECIST v1.1 nustaté nepriklausoma koduoty duomeny perzitiros komisija (NDPK).
Antrinés vertinamosios baigtys — tai atsako trukmé (AT), i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP) ir bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Anksciau negydyti pacientai, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno fuzija

LIBRETTO-431

Retsevmo veiksmingumas gydant pacientus, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno
fuzija, buvo patvirtintas LIBRETTO-431 tyrimo metu. Tai yra daugelyje centry atliktas 3 fazés
atsitiktiniy imciy atviru biidu atliktas palyginamasis tyrimas, kurio metu gydymas selperkatinibu buvo
palygintas su terapija platinos pagrindu ir pemetreksedu kartu su pembrolizumabu arba be
pembrolizumabo, gydant pacientus, sergancius iSplitusiu ar metastazavusiu NSLPV su aptikta RET
geno fuzija. Atrankoje galéjo dalyvauti visi suaugg pacientai, kuriems histologiniu tyrimu buvo
patvirtintas neoperuotinas vietiskai i$plites arba metastazaves NSLPV. Atrankoje taip pat galéjo
dalyvauti pacientai, kuriems buvo taikytas adjuvantinis arba neoadjuvantinis gydymas, jei paskutiné
sisteminio gydymo doz¢ buvo suleista, likus ne maZziau kaip 6 ménesiams iki atsitiktinés atrankos.
Pacientai vartojo 160 mg selperkatinibo du kartus per parg (pradiné dozé) arba terapija platinos
pagrindu ir pemetreksedu kartu su pembrolizumabu arba be pembrolizumabo. Pacientai buvo
grupuojami pagal geografinj regiona (Ryty Azijos, palyginti su kity regiony), biikle, atsizvelgiant |
tyréjo jvertintas smegeny metastazes pradiniame etape (néra ar nezinomos, palyginti su aptiktomis) ir
tai, ar tyréjas ketino (iki atsitiktinés atrankos) ar neketino gydyti pacienta pembrolizumabu. Pirmaeilé
veiksmingumo vertinamoji baigtis yra nepriklausomos koduoty duomeny komisijos (NDPK)
nustatytas IBLP pagal RECIST 1.1. Antraeilés vertinamosios baigtys yra BI, NDPK nustatyti OAD /
AT / ligos kontroliavimo rodiklis (LKR) (angl. Disease Control Rate, DCR), NDPK nustatyti
intrakranijinio OAD / AT ir laikotarpis iki plau¢iy sutrikimo simptomy pagal NSLPV simptomy
vertinimo klausimyng (angl. the NSCLC Symptom Assessment Questionnaire, NSCLC-SAQ)
pablogéjimo.
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I LIBRETTO-431 tyrimo numatytyjy gydyti pacienty (angl. intention to treat, ITT) grup¢ buvo jtraukti

ir | atsitiktines imtis suskirstyti 261 pacientas, i§ kuriy 212 buvo papildomai suskirstyti pagal tai, ar
tyréjas ketino pacientui skirti pembrolizumaba (iki atsitiktinés atrankos), siekiant suformuoti /77-
pembrolizumabas populiacijg. /77T-pembrolizumabas populiacijoje 129 pacientai vartojo
selpercatinibg, o 83 — chemoterapijg pemetreksedu platinos pagrindu kartu su pembrolizumabu. /77-
pembrolizumabas populiacijos pacienty amziaus mediana — 61,5 mety (kitimo sritis: nuo 31 iki
84 mety). 53,3% pacienty buvo moteriskos lyties. 41,3% — baltyjy rasés, 56,3% — azijieciai, 1% —

juodaodziai. 67,9% tiriamyjy niekada neriiké. 93% ITT-pembrolizumabas populiacijos pacienty buvo

diagnozuota metastazavusi liga ir 20,3% pacienty turéjo metastaziy CNS pradedant tyrimg. Buvo
pranesta, kad tiriamyjy funkciné biaklé Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. the Eastern

Cooperative Oncology Group, ECOG) skaléje buvo jvertinta 0—1 (96,7%) arba 2 (3,3%) balais. Kartu

su fuzija dazniausiai aptikta KIF5B (44,8%), re¢iau — CCDC6 (9,9%). Svarbiausioji tyrimo
vertinamoji baigtis (pagerinti IBLP) buvo pasiekta abiejose (ir /77-pembrolizumabas, ir I77)
populiacijose. Svarbiausi veiksmingumo duomenys yra apibendrinti 4 lenteléje ir 1 paveiksle.

4 lentelé. LIBRETTO-431: veiksmingumo duomeny suvestiné (NDPK jvertinimas, I77-

pembrolizumabas populiacija)

Selperkatinibas

Kontroliné grupé
(chemoterapija
pemetreksedu platinos
pagrindu kartu su
pembrolizumabu)

ISgyvenimas be ligos progresavimo

N=129

N=83

Mediana [ménesiai] (95% PI)

24,84 (16,89, NN)

11,17 (8,77, 16,76)

Riziky santykis (95% PI)

0,465 (0,309, 0,699)

Stratifikuota logaritminé p reik§mé

0,0002

ILNP 24 ménesius daznis (%) (95% PI)

54,2 (43,6, 63,6)

31,6 (20,1, 43,7)

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI)

83,7 (76,2, 89,6)

65,1 (53,8,75,2)

Pilnas atsakas n (%)

9 (7,0)

5(6,0)

Dalinis atsakas n (%)

99 (76,7)

49 (59,0)

Atsako trukmé*

Mediana [ménesiai] (95% PI)

24,18 (17,94, NN)

11,47 (9,66, 23,26)

Daznis (%) pacienty, kuriy atsako
trukmé

24 ménesiai (95% PI)

59,6 (47,5, 69.8)

22,8 (6,3,45.5)

PI = pasikliautinasis intervalas. NN = nenustatoma. PA = pilnas atsakas. DA = dalinis atsakas.
*Tolesnio stebéjimo trukmés mediana — 17,97 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 12,32, 21,03)
selperkatinibo grupégje ir 14,55 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 9,69, 20,73) kontrolinéje grupéje.

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 01 d.
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1 paveikslas. LIBRETTO-431: iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan ir Mejer grafikas
(NDPK jvertinimas, I77-pembrolizumabas populiacija)
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Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 01 d.

Atliekant pirming IBLP analiz¢, BI duomenys nebuvo galutiniai. Atnaujintos aprasomosios Bl
duomeny tarpinés analizés metu (43% i§ anksto nustatyto galutinei analizei reikalingy BI atvejy
skai¢iaus, kai duomeny uzdarymo data — 2024 m. geguzés 1 d.), dviejose grupése buvo uzregistruoti
75 jvykiai ir riziky santykis (RS) buvo 1,259 ([95% PI: 0,777, 2,040]; p = 0,3496). Po 30 ménesiy
apskaiciuotasis bendrasis i§gyvenamumas selperkatinibo ir kontrolingje grupése buvo atitinkamai 71%
(95% PI: 63, 78) ir 76% (95% PI: 66, 84). BI gali veikti gali turéti jtakos nesubalansuotas gydymas po
ligos progresavimo. Ligos progresavimas buvo nustatytas 68 kontrolinés grupés pacientams ir 50
pacienty (74%), ligai progresuojant, vartojo selperkatinibg. Sesiolika (16) i§ 71 selperkatinibo grupés
pacienty (23%), kuriy liga progresavo, buvo skirta chemoterapija ir (arba) imuninés kontrolés tasky
inhibitoriy terapija ir 44 (62%) toliau vartojo selperkatinibg.

ITT-pembrolizumabas populiacijoje selperkatinibas reik§mingai pailgino laikotarpj, per kurj pablogéjo
pacienty NSLPV simptomai, apie kuriuose prane$é patys pacientai, jvertinti pagal NSCLC-SAQ
bendrajj balg (padidéjimas > 2 baly; RS: 0,34 [95% PI: 0,20, 0,55]; laikotarpio mediana serperkatinibo
grupéje nebuvo pasiekta, palyginti su 1,9 ménesio [95% PI: 0,7, 6,6]) kontrolinéje grupéje. Be to,
selperkatinibas gerokai atitolino fiziniy funkcijy pablogéjimo laikg ir palaiké bendraja gyvenimo
kokybe laikui bégant.

LIBRETTO-001

Anksciau negydyti buvo 69 i§ 362 | LIBRETTO-001 tyrimg priimty NSLPV su aptikta RET geno fuzija
serganciy pacienty. Amziaus mediana — 63 metai (kitimo sritis: nuo 23 iki 92 mety), 62,3% tiriamyjy
buvo moteriskos lyties, 69,6% — baltaodziai, 18,8% — azijieCiai, 5,8% — juodaodziai ir 69,6% tiriamyjy
niekada neriiké. Priimant j tyrima, dauguma pacienty (98,6%) sirgo metastazavusia liga ir, pradedant
tyrima, 23,2% tyréjo vertinimu turéjo metastaziy CNS. Buvo pranesta, kad 94,2% tiriamyjy funkciné
buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0-1, o 5,8% — 2 balais. Kartu su fuzija dazniausiai aptikta KIF5B
(69,6%), reciau — CCDC6 (14,5%) ir NCOA4 (1,4%). Idealiojo veiksmingumo gydant anks¢iau
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negydytus pacientus, kuriems diagnozuotas su NSLPV su aptikta RET geno fuzija, duomeny suvestiné
pateikta 5 lenteléje.

5 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Idealiojo veiksmingumo jvertinimo
reikalavimus atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas

N 69

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI) 82,6 (71,6, 90,7)

Pilnas atsakas n (%) 5,2

Dalinis atsakas n (%) 52 (754)

Atsako trukmé (ménesiai) *

Mediana, 95% PI 20,23 (15,4, 29.5)

Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos

trukmés atsakas, dalis (%)

> 6 ménesiy (95% PI) 87,5 (75,5, 93,8)

> 12 ménesiy (95% PI) 66,7 (52,4, 77,6)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 37,09 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 24,0, 45,1).
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

Anksciau gydyti pacientai, kuriems diagnozuotas NSLPV su aptikta RET geno fuzija

IS viso 247 pacientams anks¢iau buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu LIBRETTO-001 tyrimo
metu. Amziaus mediana — 61 metai (kitimo sritis: nuo 23 iki 81 mety), 56,7% pacienty buvo
moteriskos lyties, 43,7% — baltyjy rasés, 47,8% — azijie€iai, 4,9% — juodaodziai ir 66,8% tiriamyjy
niekada neriiké. Priimant j tyrima, dauguma pacienty (98,8 %) sirgo metastazavusia liga ir, pradedant
tyrima, 31,2% tyréjo vertinimu turéjo metastaziy CNS. Buvo pranesta, kad 97,1% tiriamyjy funkciné
buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0-1, o 2,8% — 2 balais. Kartu su fuzija dazniausiai aptikta KIF5B
(61,9%), reciau — CCDC6 (21,5%) ir NCOA4 (2,0%). Anksciau skirty sisteminio gydymo biidy
skai¢iaus mediana — 2 (kitimo sritis: nuo 1 iki 15) ir 43,3% tiriamyjy (n = 107 i§ 247) anks¢iau buvo
gydyti pagal 3 ar daugiau sisteminio gydymo plany. Anksciau skirti gydymo biidai: gydymas
antiktinais prie§ PD1/ PD-L1 (58,3%), keliy kinaziy inhibitoriumi (KKI) (31,6%) ir taksanais
(41,3%). 41,3% tiriamyjy buvo skirtas kitoks sisteminis gydymas. Idealiojo veiksmingumo gydant
anksciau gydytus pacientus, kuriems diagnozuotas su NSLPV su aptikta RET geno fuzija, duomeny
suvesting pateikta 6 lenteléje.

6 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai NDPK jvertinimas

N 247
Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI) 61,5 (55,2, 67,6)
Pilnas atsakas, n (%) 20 (8,1)
Dalinis atsakas, n (%) 132 (53,4)

Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana (95% PI) 31,6 (20,4, 42,3)
Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)

> 6 ménesiy (95% PI) 87,0 (80,4, 91,5)
> 12 ménesiy (95% PI) 73,0 (65,0, 79,5)
PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. DA = dalinis atsakas.
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* Stebéjimo trukmés mediana — 39,52 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 24,6, 45,0).
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

CNS atsakas sergant NSLPV su aptikta RET geno fuzija

NDPK jvertintas CNS OAD LIBRETTO-431 tyrime dalyvavusiems pacientams: 17 pacienty, kurie
pradedant gydyma selperkatinibu turéjo i$matuojamy metastaziy galvos smegenyse, CNS OAD buvo
82,4% (1418 17 95% PI: 56,6, 96,2), palyginti su 58,3% (7 i§ 12 95% PI: nuo 27,7 iki 84,4) 12
kontrolinés grupés pacienty ITT-pembrolizumabas populiacijoje. PA buvo stebétas 6 i§ 17 (35,3%)
pacienty selperkatinibo grupéje, palyginti su 2 i§ 12 (16,7%) pacienty kontrolinéje grupéje. AT
tolimesnio steb¢jimo laikotarpio mediana selperkatinibo grupéje — 9,92 ménesio (95% PI: 7,66, 18,10)
ir 12,68 ménesio (95% PI: 2,79, NN) kontrolingje grupéje, AT mediana selperkatinibo grupéje nebuvo
pasiekta (95% PI: 7,62, NN), palyginti su 13,4 ménesio (95% PI: 3,45, NN) kontrolinéje grupéje. 192
pacientams, kuriems prie§ pradedant tyrimg buvo atlikti intrakranijiniai skenavimai, NDPK jvertinto
nuo priezasties priklausomo laikotarpio iki progresavimo CNS rizikos santykis buvo 0,28; 95% PI:
0,12, 0,68 (RS 0,17; 95% PI: 0,04, 0,69 tarp 150 pacienty, kuriems i$ prie§ pradedant tyrimg nebuvo
aptikta intrakranijiniy metastaziy, ir RS 0,61; 95% PI: 0,19, 1,92 tarp 42 pacienty, kurie prie$
pradedant tyrimg turéjo intrakranijiniy metastaziy). 8 pacientams (6,7%) selperkatinibo grupéje
progresavimas CNS pasirei§ké pirma karta, palyginti su 13 kontrolinés grupés pacienty (18,1%).

NDPK jvertintas CNS OAD LIBRETTO-001 tyrime dalyvavusiems 26 pacientams, kuriy liga buvo
iSmatuojama — 84,6 % (22 i§ 26; 95 % PI: 65,1, 95,6). PA buvo nustatytas 7 (26,9 %) pacientams, o
DA — 15 (57,5 %) pacienty. CNS OAD mediana — 9,36 ménesio (95 % PI: 7,4, 15,3).

Sisteminio poveikio vaistiniais preparatais negvdytas skydliaukeés véZys su aptikta RET geno fuzija

I LIBRETTO-001 tyrima buvo jtraukti skydliaukés véziu su aptikta RET geno fuzija sergantys
pacientai, negydyti sisteminj poveikj vaistiniais preparatais, iSskyrus radioaktyvyjj joda: 24 pacientai
turéjo galimybe biiti stebimi ne maziau kaip 6 ménesius ir buvo laikomi atitinkanciais veiksmingumo
reikalavimus. Amziaus mediana — 60,5 mety (kitimo sritis — nuo 20 iki 84 mety). 58,3% pacienty buvo
vyriSkos lyties. 75% pacienty buvo baltaodziai. Nurodyta funkciné biklé pagal ECOG — 0-1 (95,8%)
arba 2 (4,2%). 100% pacienty sirgo metastazavusia liga. Pries jtraukiant j tyrima, 22 i§ 24 pacienty
(91,7%) vartojo radioaktyvyjj joda ir todél buvo laikomi atspariais radioaktyvaus jodo poveikiui.

24 pacientams buvo nustatyta skirtinga histologija, t. y. papiliné (n = 23) ir blogai diferencijuota
(n=1). Dazniausias fuzijos partneris buvo CCDC6 (62,5%), po to — NCOA4 (29,2%). Apibendrinty
veiksmingumo pirmiau sisteminio poveikio vaistiniais preparatais negydytiems skydliaukés véziu su
aptikta RET geno fuzija sergantiems pacientams duomeny suvestiné pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai

NDPK jvertinimas
N 24
Objektyvus atsakas (PA + DA)
% (95% PI) 95,8 (78,9, 99,9)
Pilnas atskas n (%) 5(20,8)
Dalinis atsakas n (%) 18 (75,0)
Atsako trukmé (ménesiai)*
Mediana (95% PI) NN (42,8, NN)
Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)
> 12 ménesiy (95% PI) 100,0 (100,0, 100,0)
> 24 ménesiy (95% PI) 94,4 (66,6, 99,2)
> 36 ménesiy (95% PI) 88,9 (62,4,97,1)

PI = pasikliautinasis intervalas. NN = nenustatoma. PA = pilnas atsakas. DA = dalinis atsakas.
*Stebéjimo trukmés mediana — 17,81 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 9,2, 42,3)
Duomeny uzdarymo data: 2025 m. vasario 14 d.
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Pirmiau gydvti pacientai, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija
Remiantis skydliaukés véziu su aptikta RET geno fuzija serganéiy pacienty, ankséiau gydyty
sisteminio poveikio vaistiniais preparatais arba radioaktyviuoju jodu, kurie buvo jtraukti j LIBRETTO-
001 tyrimg, duomenimis, 41 pacientg buvo galimybé stebéti ne trumpiau kaip 6 ménesius ir buvo
laikoma, kad jie atitiko veiksmingumo jvertinimo reikalavimus. Amziaus mediana buvo 58 metai
(kitimo sritis: nuo 25 iki 88 mety). 43,9% pacienty buvo vyriskos lyties. 58,5% pacienty buvo baltyjy
rasés, 29,3% — azijie€iai ir 7,3% — juodaodZziai. Buvo pranesta, kad funkciné biiklé pagal ECOG skalg
buvo jvertinta 0—1 (92,7%) ar 2 (7,3%) balais. 100% pacienty sirgo metastazavusia liga. Pacientams
skirty ankstesnio sisteminio gydymo biidy mediana — 3 (kitimo sritis: 1-7). Ankstesnis gydymas
dazniausiai apémé gydyma radioaktyviuoju jodu (73,2%), IKI (85,4%). 9,8% buvo gydyti kitokiais
sisteminio poveikio vaistiniais preparatais. Pacientams (N = 41) buvo nustatyta skirtinga histologija:
papiliarinis (n = 31), blogai diferencijuotas (n = 5), anaplastinis (n = 4) ir Hurthle Igsteliy (n = 1).
Dazniausi fuzijos parneriai buvo CCDC6 (61,0%), po jy — NCOA4 (19,5%).

Veiksmingumo anksciau gydytiems tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta
RET geno fuzija, duomeny suvestin¢ pateikta 8 lenteléje.

8 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas
N 41
Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95 % PI)

85,4 (70,8, 94.,4)

Pilnas atsakas, n (%) 5(12,2)
Dalinis atsakas, n (%) 30(73,2)
Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana (95% PI) 26,7 (12,1, NN)

Pacienty dalis (%), kuriems pasireiSkusio
atsako trukmé

> 12 ménesiy (95% PI)

71,7 (52,4, 84.,2)

> 24 ménesiy (95% PI)

50,7 (30,4, 67.8)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
* Atsako trukmés mediana — 33,87 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 12,6, 44.,8).
Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

Vandetanibu ir kabozantinibu pirmiau negvdyti pacientai, kuriems diagnozuotas medulinis skydliaukés
vezys (MSV) su RET geno mutacija

LIBRETTO-531

Retsevmo veiksmingumas gydant MSV su aptikta RET geno mutacija sergancius pacientus buvo
jrodytas daugelyje centry atviru budu atlikus 3 fazés atsitiktiniy im¢iy palyginamajj tyrima
LIBRETTO-531, kurio metu pirmiau kinazés inhibitoriumi negydyty pacienty, kuriems diagnozuotas
MSYV su aptikta RET geno mutacija, gydymas selperkatinibu buvo palygintas su gydytojo parinktu
gydymu kabozantinibu ar vandetanibu. Tyrime galéjo dalyvauti suaugg ir paaugliai pacientai, kuriems
histologiskai buvo patvirtintas neoperuotinas, vietiS$kai iSplites arba metastazavgs MSV ir kurie
pirmiau nebuvo gydyti kinazés inhibitoriumi. Pacientams buvo skirtas gydymas 160 mg selperkatinibo
doze du kartus per parg (pradiné doz¢é) arba gydymas gydytojo nuoziiira kabozantinibu (140 mg viena
kartg per parg) ar vandetanibu (300 mg vieng kartg per parg). Pacientai buvo stratifikuojami
atsizvelgiant | RET geno mutacijg (M918Tm, palyginti su kitomis) ir numatytajj gydyma, jeigu
atsitiktinés atrankos btidu pateko j kontroling grupe¢ (kabozantinibas, palyginti su vandetanibu).
Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis — NDPK nustatytas IBLP pagal RECIST I.1. Pagrindinés
antraeilés veiksmingumo vertinamosios baigtys — tai iSgyvenamumas be gydymo nesékmés (IBGN) ir
palyginamasis toleravimas bei kitos antraeilés vertinamosios baigtys: NDPK nustatyti Bl ir OAD / AT.

Siekiant suformuoti /77 populiacija, 193 i§ 291 | LIBRETTO-531 tyrimg atsitiktinés atrankos biidu
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atrinkty jtraukimo kriterijus atitinkan¢iy pacienty atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirti j gydymo
selperkatinibu grupe, o 98 sudaré kontroling grupe. | kontroling grupe atsitiktinés atrankos biidu
pateke 98 pacientai atsitiktinés atrankos btidy buvo suskirstyti i pogrupius: 73 buvo paskirtas gydymas
kabozantinibu, o 25 — vandetanibu. /7T populiacijos pacienty amziaus mediana — 55 metai (kitimo
sritis nuo 12 iki 84 mety). 37,1% pacienty buvo moteriskos lyties. 69,4% pacienty buvo baltyjy rasés,
27,7% — azijie€iai, 2,9% — juodaodziai. [traukimo j tyrima metu daugumos pacienty (77%) liga buvo
metastazavusi. Buvo nustatyta, kad pacienty funkciné bukleé pagal ECOG buvo 0-1 (98,3%) arba 2
(1%) balai. Dazniausia mutacija — M918T (62,5%). Tyrimo metu buvo pasiekta pagrindiné
vertinamoji baigtis — IBLP pailgéjimas /7T populiacijoje. Veiksmingumo /77 populiacijoje duomeny
suvesting pateikiama 9 lenteléje ir 2 paveiksle.

9 lentelé. LIBRETTO-531: veiksmingumo duomeny suvestiné (NDPK jvertinimas, ITT
opuliacija)

Selperkatinibas Kontroliné grupé
(kabozantinibas arba
vandetanibas)
ISgyvenamumas be ligos N=193 N=98
progresavimo
Mediana [ménesiai] (95% PI) NN (NN, NN) 16,76 (12,22, 25,10)

Riziky santykis (95% PI)
Stratifikuota logaritminé p reikSme

0,280 (0,165, 0,475)
<0,0001

IBLP 30 ménesiy daznis (%) 95% PI

76,4 (66,5, 83,8)

24,8 (6,9, 48.3)

ISgyvenamumas be gydymo N=193 N=98
nesékmeés *
Mediana [ménesiai] (95% PI) NN (NN, NN) 13,93 (11,27, 25,10)

Riziky santykis (95% PI)

0,254 (0,153, 0,423)

Stratifikuota logaritminé p reikSme

<0,0001

IBGN 30 ménesiy daznis (%) 95% PI

75,8 (65,9, 83,2)

253(7,2,48.8)

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95% PI)

69,4 (62,4, 75.8)

38,8 (29,1, 49.2)

Pilnas atsakas n (%) 23 (11,9) 44,1
Dalinis atsakas n (%) 111 (57.,5) 34 (34,7)
Atsako trukmé *

Mediana [ménesiai] (95% PI) NN (NN, NN) 16,56 (10,41, NN)

Pacienty dalis (%), kuriems
pasireiSkusio atsako trukmeé yra

> 24 ménesiy (95% PI) 79,1 (66,9, 87.,2) NN (NN, NN)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.

* [Sgyvenamumas be gydymo nesékmés apibréziamas kaip laikotarpis nuo atsitiktinés atrankos iki:
pirmojo uzfiksuoto radiologinio ligos progresavimo pagal RECIST 1.1 arba nepriimtino toksiskumo,
del kurio tyréjo vertinimu, gydyma reikia nutraukti, arba mirties dél bet kuriy priezasciy.

# Tolesnio stebéjimo trukmés mediana — 11,14 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 5,62, 16,62)
gydymo selperkatinibu grupéje ir 12,81 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 6,34, 15,51) kontrolingje
grupéje.

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 22 d.
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2 paveikslas. LIBRETTO-531: isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan ir Mejer grafikas
(NDPK jvertinimas, /77T populiacija)
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# Rizikos grupe Laikas po atsitiktinés atrankos (ménesiai)

Retsevmo 193 159 127 107 &4 63 45 35 20 12 7 3

Kabozantinibas 98 77 55 37 29 21 13 7 g 2 1 0
arba vandetanibas

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. geguzés 22 d.

Atliekant pirming IBLP analizg, buvo stebéta 18 BI atvejy per abi grupes. BI RS /7T populiacijoje
buvo 0,374 ([95% PI: 0,147, 0,949]). Cenzuravimo rodiklis selperkatinibo grupéje buvo 95,9%, o
kontrolinéje grupéje — 89,8%.

Buvo jvertinta ir palyginta, kaip 242 pacientai (selperkatinibo grupéje N = 161; kontrolinéje grupéje
N = 81) toleruoja gydymg. Selperkatinibo grupés pacientai statistikai reik§mingai re¢iau (8%) nei
kontrolinés grupés pacientai (24%) gydymo laikotarpio metu nurodg¢, kad ,,labai vargina Salutinis
poveikis® (95% PI: -23%, - 10%, p < 0,0001), atsizvelgiant | Vézio gydymo funkcinio vertinimo GP5
punkto atsakyma 3 ,, Truputj” arba 4 ,,Labai”.

Remiantis vélesne BI duomeny, kurie buvo uzdaryti 2024 m. kovo 11 d., analize, buvo stebéti 26
atvejai per abi grupes ir RS buvo 0,275 (95% PI: 0,124, 0,608). Remiantis §ia analize, IBLP RS buvo
0,202 (95% PI: 0,128, 0,320) ir OAD selperkatinibo grupéje buvo 82,4%, palyginti su 43,9%
kontrolinéje grupéje.

LIBRETTO-001

143 1§ 324 | LIBRETTO-001 tyrima priimty pacienty, kuriems buvo diagnozuotas MSV su RET geno
mutacija, pirmiau nebuvo gydyti kabozantinibu ar vandetanibu. 116 Siy pacienty nebuvo gydyti
kitokiais sisteminio poveikio vaistiniais preparatais, o 27 pacientams pirmiau buvo skirtas kitoks
sisteminio poveikio gydymas. Kabozantinibu ar vandetanibu pirmiau negydyty pacienty amziaus
mediana buvo 57 metai (kitimo sritis: nuo 15 iki 87 mety). 2 pacientai (1,4%) buvo jaunesni kaip
18 mety. 58,0% pacienty buvo vyriskos lyties. 86,7 % — baltyjy rasés, 5,6% — azijieéiai, 1,4% —
juodaodziai. [traukiant j tyrimg, daugumai pacienty (97,9%) buvo diagnozuota metastazavusi liga.
Pranesta, kad tiriamyjy funkciné biikleé pagal ECOG buvo jvertinta 0—1 (95,9%) ar 2 (4,2%) balais.
Dazniausia mutacija buvo M918T (60,1%), po jos — uzlgstelinés cisteino mutacijos (23,8%).
Veiksmingumo kabozantinibu ar vandetanibu pirmiau negydytiems pacientams, kuriems buvo
diagnozuotas MSV su RET geno mutacija, duomenys apibendrinti 10 lentel¢je.
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10 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas

N

143

Objektyvus atsakas (PA + DA)

% (95 % PI)

82,5 (75,3, 88.4)

Pilnas atsakas, n (%) 34 (23,8)
Dalinis atsakas, n (%) 84 (58,7)
Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana, 95 % PI NN (51,3, NN)

Pacienty, kuriems pasirei§ké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)

> 12 ménesiy (95 % PI)

91,4 (84,6, 95.3)

> 24 ménesiai (95 % PI)

84,1 (75,9, 89.,7)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 39,4 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 32,3, 45,4).

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.

Pirmiau gydyti tiriamieji, kuriems diagnozuotas medulinis skydliaukeés vézys su aptikta RET mutacija

I LIBRETTO-001 tyrima jtraukty MSV su aptikta RET mutacija serganciy pacienty duomenimis, 152
pacientas pirmiau buvo gydytas kabozantinibu ir (arba) vandetanibu ir atitiko veiksmingumo
jvertinimo reikalavimus. Amziaus mediana buvo 58 metai (kitimo sritis: nuo 17 iki 90 mety),

1 pacientas (0,7%) buvo jaunesnis kaip 18 mety. 63,8% pacienty buvo vyriskos lyties. 90,1% pacienty
buvo baltyjy rases, 1,3% — azijie€iai, 1,3% —. Pranesta, kad funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo
jvertinta 0—1 (92,7%) ar 2 (7,2%) balais. 98,0% pacienty sirgo metastazavusia liga. Dazniausia
mutacija buvo M918T (65,1%), po jos — uzlastelinio cisteino mutacijos (15,8%). 100% (n = 152)
pacienty anksciau skirty sisteminio poveikio gydymo biidy mediana — 2 ankstesnio sisteminio
poveikio gydymo planai ir 27,6% (n = 42) tiriamyjy buvo skirti 3 ar daugiau pirmesnio sisteminio

poveikio gydymo plany.

Veiksmingumo ankséiau gydytiems tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas MSV su aptikta RET

mutacija, duomeny suvestiné pateikta 11 lenteléje.

11 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo reikalavimus
atitinkantys pacientai

NDPK jvertinimas
N 152
Objektyvus atsakas (PA + DA)
% (95% PI) 77,6 (70,2, 84,0)
Pilnas atsakas, n (%) 19 (12,5)
Dalinis atsakas, n (%) 99 (65,1)
Atsako trukmé (ménesiai)*
Mediana (95% PI) 45,3 (33,6, NN)

Pacienty, kuriems pasireiSké nurodytos
trukmés atsakas, dalis (%)

> 12 ménesiy (95% PI)

83,0 (74,6, 88.8)

> 24 ménesiai (95% PI)

66,4 (56,3, 74,7)

PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
* Stebéjimo trukmés mediana — 38,3 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 23,0, 46,1).

Duomeny uzdarymo data: 2023 m. sausio 13 d.
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Kiti solidiniai navikai su aptikta RET geno fuzija

Buvo tirtas veiksmingumas 75 pacientams, sergantiems kitokiais nei NSLPV ar skydliaukeés veézys
navikais su aptikta RET geno fuzija ir liga progresavo vartojant ar po ankstesnio gydymo sisteminio
poveikio vaistiniais preparatais arba nebuvo kity tinkamy gydymo galimybiy. AmZiaus mediana —

59 metai (kitimo sritis — nuo 21 iki 92); 50,7% tiriamyjy buvo moteriskos lyties; 60,0% — baltaodziai,
34,7% — azijie€iai ir 4,0% — juodaodziai; funkcing biklé pagal ECOG — 0-1 (90,6%) arba 2 (9,3%) ir
96,0% pacienty, serganéiy metastazavusia liga. Sesiasdesimt devyni pacientai (92,0%) anks&iau buvo
vartoje sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, o pirmesniy sisteminio gydymo budy skaiciaus
mediana buvo 2 pirmesni sisteminio gydymo budai (kitimo sritis —nuo 0 iki 9) ir 36,0% buvo gydyti 3
ar daugiau pirmesniy sisteminio gydymo biidy. Pacienty, pirmiau gydyty selektyviuoju RET
inhibitoriumi, nebuvo. DaZniausiai pasitaiké gaubtinés Zarnos (29,3%), kasos (24,0%), seiliy liaukos
(6,7%) vézys, sarkoma (6,7%) ir cholangiokarcinoma (6,7%). Dazniausi fuzijos partneriai buvo
NCOAA4 (38,7%), CCDC6 (20,0%) ir KIF5B (8,0%). Veiksmingumo gydant kitokius nei NSLPV arba
skydliaukés vézys solidinius navikus su aptikta RET geno fuzija duomeny santrauka pateikta 12 ir

13 lentelése.

12 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé

Veiksmingumo jvertinimo
reikalavimus atitinkantys pacientai
NDPK jvertinimas

N 75
Objektyvus atsakas (PA+DA)
% (95% PI) 46,7 (35,1, 58,6)

Pilnas atsakas n (%) 4(5,3)

Dalinis atsakas n (%) 31 (41,3
Atsako trukmé (ménesiai)*

Mediana (95% PI) 24,54 (11,2, 49,1)
Pacienty, kuriems pasireiské nurodytos trukmeés
atsakas, dalis (%)

> 6 ménesiy (95% PI) 82,0 (64,2, 91,5)

> 12 ménesiy (95% PI) 68,6 (49,3, 81,8)

> 24 ménesiy (95% PI) 52,5 (32,6, 69,0)

> 36 ménesiy (95% PI) 43,3 (24,0, 61,1)

* Stebéjimo trukmés mediana — 32,23 ménesio (25-0ji, 75-0ji procentilés: 11,2, 40,9)
PI = pasikliautinasis intervalas. PA = pilnas atsakas. NN = nenustatoma. DA = dalinis atsakas.
Duomeny uzdarymo data: 2025 m. vasario 14 d.

13 lentelé. LIBRETTO-001: objektyvus atsakas ir atsako trukmé pagal naviko rasj

Pacientai OAD (NDPK jvertinimas) AT
N=175) n (%) 95% PI Kitimo sritis
Naviko tipas (ménesiai)

Storosios ir tiesiosios zarnos 22 10 (45,5) 24.4, 67,8 4,63, 36,14+
Kasos 18 9 (50,0) 26,0, 74,0 2,50, 52,14
Seiliy liaukos 5 3 (60,0) 14,7, 94,7 5,72, 37,19
Cholangiokarcinoma 5 2 (40,0) 5,3, 85,3 7,36, 14,82
Sarkoma 5 2 (40,0) 5,3,853 3,71, 56,51+
Odos karcinoma 3 1(33,3) 0,8, 90,6 27,14
Pirminis nezinomas 3 1(33,3) 0,8, 90,6 9,23
Krities 2 DA, PA 15,8, 100,0 2,30+, 17,28
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Pacientai OAD (NDPK jvertinimas) AT
N=175) n (%) 95% PI Kitimo sritis
Naviko tipas (ménesiai)
Ksantogranulioma 2 NN, NN ? 0,0, 84,2 NT
Karcinoidas 1 DA 2,5,100,0 49,08
Kiausidziy 1 DA 2,5,100,0 28,55+
Plauciy karcinosarkoma 1 NN 0,0, 97,5 NT
iesiosios 0,0, 97,5

S ! N NT
Plonyjy Zzarny 1 PA 2,5,100,0 24,54
Neuroendokrininis 1 DA 2,5,100,0 23,13
Smulkiyjy Iasteliy plauciy vézys 1 SL 0,0, 97,5 NT
Skrandzio ir stemplés jungtis 1 SL 0,0, 97.5 NT
Kasos neuroendokrininis 1 DA 2,5,100,0 17,51+
Skrandzio 1 SL 0,0, 97,5 NT

+ nurodo tebevykstantj atsaka.

2 Vieno paciento, sergancio ksantogranulioma, liga negaléjo biti jvertinta NDPK, nes vienintelé
ligos vieta buvo oda. Remiantis tyréjo jvertinimu, Siam pacientui pasireiské PA.

AT = atsako trukmé, DA = dalinis atsakas, NN = nenustatoma, NT = netaikoma, OAD = objektyvaus

atsako daznis, PA = pilnas atsakas, PI = pasikliautinasis intervalas, SL = stabili liga.

Duomeny uzdarymo data: 2025 m. vasario 14 d.

Vézys su aptikta RET geno fuzija yra retas, todél buvo tiriami keliy rii$iy navikai, o kai kuriy risiy
navikais serganc¢iy pacienty skai¢ius buvo mazas, todél kiekvienos riisies naviko OAD jvertis yra
neapibreztas. OAD visoje populiacijoje gali neatspindéti tikétino atsako tam tikros riiSies naviko
atveju.

Vaiky populiacija

Remiantis 2023 m. sausio 13 d. duomenimis, 10 vyresniy kaip 12, bet jaunesniy kaip 21 mety
pacienty, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta RET geno fuzija, buvo gydyti
LIBRETTO-121 tebevykstantis 1/2 fazés tyrimas, kuriame dalyvauja vaiky populiacijos pacientais,
kuriems diagnozuotas iSplitgs solidinis arba pirminis CNS navikas su aktyvuojanciu RET pakitimu)
tyrimo metu. AStuoni (8) i§ 10 Siy pacienty buvo jaunesni kaip 18 mety. Keturi (4) i§ 10 $iy pacienty
pirmiau buvo gydyti tik radioaktyviuoju jodu, 2-iems pirmiau buvo skirtas sisteminis gydymas, kurio
metu nebuvo vartojamas radioaktyvusis jodas, o 4 pacientai pirmiau nebuvo gydyti jokiais sisteminio
poveikio vaistiniais preparatais. Objektyvaus atsako daznis NDPK jvertinimu visiems 10 pacienty
buvo 60,0% (95% PI: 26,2, 87,8). 3 pacientams buvo patvirtintas pilnas atsakas ir 3 pacientams buvo
patvirtintas dalinis atsakas.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti 6 ménesiy ir jaunesniy pacienty, kuriems
diagnozuoti solidiniai navikai, gydymo selperkatinibu tyrimy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti selperkatinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pacienty, kuriems diagnozuoti atsinaujinantys ar gydymui atsparis solidiniai navikai,
iskaitant solidinj navika su aptikta RET geno fuzija, medulinj skydliaukés vézj su RET mutacija ir
kitokius navikus su RET poky¢iais ar suaktyvéjimu, pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie $j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Selperkatinibo farmakokinetinés savybés buvo tirtos pacientams, kuriems buvo diagnozuotas vietiskai
iSplites arba metastazaves solidinis navikas, vartojant 160 mg doze du kartus per para, jeigu
nenurodyta kitaip. Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai vartojant nuo 20 mg vieng kartg per parg
iki 240 mg du kartus per parg selperkatinibo dozes, buvo stebéta tiesiné AUC ir Cyar didéjimo
priklausomybé nuo dozés.

Nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija buvo pasiekta mazdaug po 7 pary, o kaupimo koeficiento
mediana po 160 mg dozés du kartus per parg vartojimo buvo 3,4 karto. Selperkatinibo nusistovéjus
pusiausvyriné koncentracijai vidutiné [kintamumo koeficientas (angl. coefficient of variation, CV%)]
Chax — 2 980 (53%) ng/ml, AUCp.24, — 51 600 (58%) ng*val./ml.

Tyrimai in vivo atskleid¢, kad selperkatinibas yra silpnas P-gp inhibitorius.

Tyrimai in vitro atskleidé, kad selperkatinibas, esant kliniskai reikSmingoms jo koncentracijoms,
neslopina ir nesuzadina CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2D6.

Tyrimai in vitro atskleid¢, kad selperkatinibas slopina MATE! ir BCRP, bet, esant kliniskai
reik§mingoms jo koncentracijoms, neslopina OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
BSEP ir MATE2-K. Selperkatinibas, slopinamas MATFE1, mazina kreatinino sekrecijg inksty
kanaléliuose ir gali padidinti kreatinino koncentracijg serume.

Selperkatinibo kietosios kapsulés ir plévele dengtos tabletés yra bioekvivalentiskos.

Absorbcija

ISgérus 160 mg doze, Retsevmo buvo greitai absorbuojamas, T,..x — mazdaug 2 valandos. ISgerto
vaistinio preparato absoliutaus biologinio jsisavinamumo geometrinis vidurkis — 73,2% (kitimo sritis:
60,2-81,5%).

Maisto poveikis

Palyginti su nevalgius iSgerto selperkatinibo AUC ir C., selperkatinibo AUC po vienos 160 mg dozes
iSgérimo kartu su labai riebiu maistu sveiky tiriamyjy organizme padidéjo 9%, o Cy.x Sumazéjo 14%.
Nelaikoma, kad tokie pokyciai galéty buti kliniSkai reikSmingais. Todél selperkatinibg galima vartoti
valgant arba be maisto.

Pasiskirstymas

Vidutinis (CV%) selperkatinibo pasiskirstymo tiris (Vs/F), kuris buvo jvertintas analizuojant FK
duomenis populiacijoje, selperkatinibo i§gérusiy suaugusiy pacienty organizme yra 203,1 (69%) 1.
96% selperkatinibo prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy in vitro ir prisijungimas nepriklauso
nuo koncentracijos. Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis — 0,7.

Biotransformacija

Selperkatinibo metabolizmg daugiausia veikia CYP3A4. Sveikiems tiriamiesiems i$gérus vieng
zymétojo [**C] 160 mg selperkatinibo doze, nepakites selperkatinibas sudaré 86% iSmatuotos
radioaktyvios medziagos plazmoje.
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Eliminacija

Vidutinis (CV%) selperkatinibo klirensas (CL/F) i§ selperkatinibo i§gérusiy suaugusiy pacienty
organizmo yra 5,5 (45%) l/val., o pusinés elimijacijos laikas — 26,5 valandos. Sveikiems tiriamiesiems
iSgérus vieng Zymétojo ['*C] 160 mg selperkatinibo doze, 69% suvartotos radioaktyvios medziagos
pasiSalino su iSmatomis (14% nepakitusios medziagos pavidalu), o 24% — su Slapimu (11,5%
nepakitusios medziagos pavidalu).

Ypatingos populiacijos

AmZius, Iytis ir kitno masé

Amzius (kitimo sritis: nuo 12 iki 92 mety) arba lytis nedaré kliniskai reik§mingo poveikio Retsevmo
farmakokinetinéms savybéms. Pacienty, kuriy kiino masé yra mazesné nei 50 kg, gydyma Retsevmo
reikia pradeéti 120 mg doze du kartus per para, o pacienty, kuriy kiilno masé yra 50 kg ar didesné,
gydyma Retsevmo reikia pradéti 160 mg doze du kartus per para.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamyjy, kuriems buvo lengvas sutrikimas pagal Child-Pugh klasifikacijg, organizme selperkatinibo
AUCy padidéjo 7%, o tiriamyjy, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo sutrikimas, — 32%. Taigi,
vartojant 160 mg doze, selperkatinibo ekspozicija (4UC) tiriamyjy, kuriems pasireiskia lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés pagal Child-Pugh), organizme yra
panasi j ekspozicijg sveiky tiriamyjy organizme.

Tiriamyjy, kuriems pasireiske sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh),
organizme selperkatinibo 4UCy.. padidéjo 77%. Klinikiniy tyrimy duomeny apie selperkatinibo
sauguma pacientams, kuriems pasirei$kia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nepakanka. Todél
pacientams, kuriems yra diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama keisti
doze (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis klinikinio farmakologijos tyrimo, kurio metu buvo vartota vienkartiné 160 mg
selperkatinibo doz¢, duomenimis, ekspozicija (4 UC) tiriamyjy, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme nepakito. Tyrimy su galutinés stadijos
inksty liga (aGFG maZesnis kaip 15 ml/min.) serganciais pacientais ir pacientais, kuriems atlickamos
dializés, neatlikta.

Vaiky populiacija
Remiantis ribotais farmakokinetikos duomenimis, paaugliy pacienty (12—18 mety) Cyar it AUC buvo
panasiis i suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Toksiskumui apibitidinti buvo atlikti kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ziurkiy jaunikliais bei
paauglémis ar suaugusiomis ziurkémis ir paauglémis ar suaugusiomis miniatitirinémis kiaulémis.
Bendri toksinio poveikio organai taikiniai buvo kraujodaros sistema, limfoidiniai audiniai, liezuvis,
kasa, virSkinimo organai, epifiziy augimo plokstelé ir patiny reprodukcijos audiniai. Apskritai,
toksiSkumas Siems organams buvo grjztamas, i§skyrus, toksinj poveikj jaunikliy, paaugliy ir suaugusiy
gyviny seklidéms bei ziurkiy jaunikliy augimo ploksteliy poky¢ius. Grjztamasis toksiSkumas
pastebétas tik miniatidiriniy kiauliy kiauSidése. Vartojant dideles dozes, toksinis poveikis vir§kinimo
traktui sukélé sergamuma, kai ekspozicijos miniatitiriniy kiauliy organizme buvo mazesnés uz
nustatytg rekomenduojama dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme. Remiantis tyrimo su miniatifirinémis
kiaulémis duomenimis, pateléms pasireiSké nezymus, griztamasis QTc intervalo pailgéjimo
padidéjimas mazdaug 12%, palyginti su kontroline grupe, ir 7%, palyginti su prie§ doze¢ buvusiais
rodmenimis. Tik ziurkéms pasireiSkusio toksinio poveikio organai taikiniai buvo priesakinis dantis,
kepenys, makstis, plauciai, dvylikapirstés Zarnos (Brunner) liauka ir su hiperfosfatemija susijusi
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daugelio audiniy mineralizacija. Sis toksinis poveikis, pasireiSkes tik Siuose organuose ziurkéms, buvo
griZtamas.

ToksiSkumas jaunikliams

Mazdaug 0,5-2 kartus didesné uz ekspozicijg suaugusio Zmogaus organizme selperkatinibo
ekspozicija sukélé jaunesniy kaip 21 paros ziurkiy mirtj. Panasig ekspozicijg toleravo 21 paros ir
vyresnes ziurkeés.

Vartojant selperkatiniba, ziurkiy jaunikliams bei paaugléms ar suaugusioms ziurkéms ir paaugléms ar
suaugusioms miniatitirinémis kiauléms su atviromis augimo plokstelémis atsirado mikroskopiniy
augimo plokstelés kremzlés (fizés) hipertrofijos, hiperplazijos ir displazijos poky¢iy. Ziurkiy jaunikliy
augimo ploksteliy displazija buvo negriztama ir susijusi su mazesniu §launikaulio ilgiu bei kauly
mineralinio tankio sumaz¢jimu. Skeleto pokyciai buvo stebimi, kai ekspozicija buvo lygiaverté tai,
kuri atsiranda rekomenduojamg 160 mg doze du kartus per parg vartojanciy suaugusiy pacienty
organizme.

Ziurkiy patiny jaunikliams vartojant selperkatiniba ir leidus pasiekti reprodukcinj amziy, nutraukus
vartojima, susiporavusiy su negydytomis ziurkiy patelémis gyviiny reprodukciné funkcija susilpnéjo.
Sumazé¢jo vaisingumo ir kopuliacijos rodikliai, padaugéjo netekciy pries ir po implantacijos bei
sumazeéjo gyvybingy embriony skaicius, kai ekspozicija buvo mazdaug 3,4 karto didesné uz
veiksmingg ekspozicijg suaugusiy Zmoniy organizme.

GenotoksiSkumas

Gydomosios selperkatinibo dozés nesukélé genotoksinio poveikio. Ziurkiy mikrobranduoliy tyrimo in
vivo duomenimis, selperkatinibas sukélé poveiki, kai koncentracijos buvo 7 kartus didesnés uz Ciax
zmogaus, vartojancio 160 mg doze du kartus per parg. Mikrobranduoliy tyrimo in vitro su Zmogaus
periferinio kraujo limfocitais duomenimis, pastebétas neabejotinas atsakas, kai koncentracijos buvo
mazdaug 485 kartus didesnés uz Cy.ay, vartojant dozg Zzmogui.

Mutageneze
Selperkatinibas nesukélé mutacijy bakterijy mutageniSkumo méginiuose.

KancerogeniSkumas

Ilgalaikiy tyrimy galimam selperkatinibo kancerogeniskumui jvertinti neatlikta.

EmbriotoksiSkumas ir teratogeni§kumas

Remiantis su gyvtnais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai ir tokio poveikio atsiradimo
mechanizmo tyrimy duomenimis, néStumo metu motery vartojamas selperkatinibas gali pazeisti
vaisiy. BesiveisianCioms ziurkéms organogenezés laikotarpiu vartojant selperkatinibg, esant mazdaug
tokiai pat ekspozicijai motininés patelés organizme, kokia biina rekomenduojamg 160 mg doze¢ du
kartus per parg vartojan¢io Zzmogaus organizme, pasireiSké embriony zitis ir apsigimimai.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy su ziurkémis ir miniatitirinémis kiaulémis duomenys rodo, kad selperkatinibas gali sutrikdyti
vyry ir motery vaisinguma.

Vaisingumo tyrime su ziurkiy patinais buvo pastebétas nuo dozés priklausomas lytiniy lgsteliy
sumazéjimas ir spermatidy susilaikymas, esant mazesnéms uz klinikines ekspozicijoms, atsizvelgiant |
AUC (0,2 klinikinés ekspozicijos zmogaus, vartojanc¢io rekomenduojamg dozg, organizme). Toks
poveikis buvo susijes su organy masés sumazgjimu, spermatozoidy judrumo sumazejimu ir
nenormaliy spermatozoidy skai¢iaus padidéjimu, kai ekspozicija buvo dvigubai didesné uz ekspozicija
zmogaus, vartojancio rekomenduojamg dozg, organizme. Vaisingumo tyrimo duomenimis, Ziurkiy
patiny mikroskopiniai duomenys sutapo su kartotiniy doziy tyrimo su Ziurkémis ir miniatiirinémis
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kiaulémis, kuriame nuo dozés priklausoma, negrjztama séklidziy degeneracija buvo susijusi su
spermatozoidy sumazéjimu prielipo ertméje, esant mazesnéms uz klinikines ekspozicijoms,
atsizvelgiant ] AUC (0,1-0,4 klinikinés ekspozicijos zmogaus, vartojanc¢io rekomenduojamg dozg,
organizme).

Remiantis Ziurkiy pateliy vislumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimo duomenimis, pastebétas
estrogeniniy cikly skaic¢iaus sumaz¢jimas ir embriony letaliSkumas, kai ekspozicija, atsizvelgiant j
AUC, buvo mazdaug tokia pat, kaip klinikiné ekspozicija Zzmogaus, vartojancio rekomenduojama
doze, organizme. Kartotiniy doziy tyrimo su ziurkémis duomenimis, buvo pastebétas griztamasis
maksties gleivejimas su atskiry lasteliy ragéjimu ir pakitusiais estrogeniniais ciklais, esant kliniskai
reikSmingoms ekspozicijos, atsizvelgiant | A UC. Miniatiiiriniy kiauliy organizme buvo pastebétas
geltonkiiniy ir (arba) geltonkiinio cisty sumazéjimas, kai ekspozicija, atsizvelgiant | AUC, buvo
mazesnés uz klinikines (0,07-0,3 klinikinés ekspozicijos Zmogaus, vartojancio rekomenduojamg dozg,
organizme).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé
Manitolis

Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Retsevmo 40 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Retsevmo 80 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Retsevmo 120 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Retsevmo 160 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

65



Talkas
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebttini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Saltu badu suformuotos aliuminio folijos (CFAF) lizdinés plokstelés, sandariai uzdengtos aliuminio
folija. Kiekvienoje pakuotéje yra 30, 56 arba 60 plévele dengty tableciy.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/012
EU/1/20/1527/013
EU/1/20/1527/014
EU/1/20/1527/015
EU/1/20/1527/016
EU/1/20/1527/017
EU/1/20/1527/018
EU/1/20/1527/019
EU/1/20/1527/020
EU/1/20/1527/021
EU/1/20/1527/022
EU/1/20/1527/023

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. vasario 11 d.
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Paskutinio perregistravimo data: 2025 m. sausio 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Lilly, S.A.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsnio 4 dalimi,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas
Siekiant papildomai patvirtinti selperkatinibo veiksmingumg ir sauguma 2025 m. birzelio
gydant pacientus, kuriems diagnozuotas skydliaukés vézys su aptikta RET 30d.

geno fuzija, registruotojas turi pateikti galutinius LIBRETTO-121 tyrimo

duomenis.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PLASTIKINIS BUTELIUKAS — KARTONO DEZUTE, 40 MG KIETOSIOS KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kietyjy kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartota turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1527/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

PLASTIKINIS BUTELIUKAS - ETIKETE, 40 MG KIETOSIOS KAPSULKES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kietyjy kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Jei vidinis sandariklis sulauZytas, vartoti negalima.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartota turinj.

74



11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lilly logo

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1527/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE — KARTONO DEZUTE, 40 MG KIETOSIOS
KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 kietyjy kapsuliy

42 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
168 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/004 (14 kietyjy kapsuliy)
EU/1/20/1527/005 (42 kietosios kapsulés)
EU/1/20/1527/006 (56 kietosios kapsulés)
EU/1/20/1527/007 (168 kietosios kapsulés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE — LIZDINES PLOKSTELES KORTELE, 40 MG
KIETOSIOS KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

/5. KITA

rytas

vakaras
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE — LIZDINE PLOKSTELE, KURI TURI BUTI IDETA |
LIZDINES PLOKSTELES KORTELE, 40 MG KIETOSIOS KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PLASTIKINIS BUTELIUKAS - KARTONO DEZUTE, 80 MG KIETOSIOS KAPSULES

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2.

VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 80 mg selperkatinibo.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/20/1527/002 (60 kietyjy kapsuliy)
EU/1/20/1527/003 (120 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 80 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

PLASTIKINIS BUTELIUKAS - ETIKETE, 80 MG KIETOSIOS KAPSULKES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 80 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Jei vidinis sandariklis sulauzytas, vartoti negalima.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lilly logo

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/002 (60 kietyjy kapsuliy)
EU/1/20/1527/003 (120 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE —- KARTONO DEZUTE, 80 MG KIETOSIOS
KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 80 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 kietyjy kapsuliy
28 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
112 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/008 (14 kietyjy kapsuliy)
EU/1/20/1527/009 (28 kietosios kapsulés)
EU/1/20/1527/010 (56 kietosios kapsulés)
EU/1/20/1527/011 (112 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 80 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE — LIZDINES PLOKSTELES KORTELE, 80 MG
KIETOSIOS KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

/5. KITA

rytas

vakaras
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTE — LIZDINE PLOKSTELE, KURI TURI BUTI IDETA |
LIZDINES PLOKSTELES KORTELE, 80 MG KIETOSIOS KAPSULES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

40 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg plévele dengtos tabletés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/012 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/20/1527/013 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/20/1527/014 (60 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

40 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 40 mg tabletés
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

80 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg plévele dengtos tabletés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/015 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/20/1527/016 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/20/1527/017 (60 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 80 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

80 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 80 mg tabletés
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

120 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 120 mg plévele dengtos tabletés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 120 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/018 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/20/1527/019 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/20/1527/020 (60 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 120 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

120 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 120 mg tabletés
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

160 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 160 mg plévele dengtos tabletés
selperkatinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg selperkatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tinkamai iSmeskite nesuvartotg turinj.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1527/021 (30 plévele dengty tableciy)
EU/1/20/1527/022 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/20/1527/023 (60 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Retsevmo 160 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

160 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Retsevmo 160 mg tabletés
selperkatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Retsevmo 40 mg kietosios kapsulés
Retsevmo 80 mg kietosios kapsulés
selperkatinibas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Sis informacinis lapelis parasytas taip, lyg jj skaityty vaista vartojantis asmuo. Jeigu §is vaistas
paskirtas Jiisy vaikui, praSome pakeisti zodj ,,Jus Zodziu ,,Jusy vaikas®.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Retsevmo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Retsevmo
Kaip vartoti Retsevmo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Retsevmo

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Retsevmo ir kam jis vartojamas
Retsevmo yra prieSvézinis vaistas, kurio veiklioji medziaga — selperkatinibas.

Sis vaistas vartojamas i§vardyty tipy véziui, kurj sukélé tam tikri nenormaliis RET geno poky¢iai,

kurie i$plito ir (arba) kuriy negalima pasalinti chirurginiu biidu, gydyti:

- anksciau RET inhibitoriais negydyty suaugusiyjy plauciy vézio tipas, vadinamas nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu;

- suaugusiyjy ir 12 mety ar vyresniy paaugliy skydliaukés vézys (bet kurio tipo), jeigu gydant
radioaktyviu jodu (kai tinkamas), vézio suvaldyti nepavyko;

- suaugusiyjy ir 12 mety ar vyresniy paaugliy reto tipo skydliaukés vézys, vadinamas meduliniu
skydliaukés véziu;

- suaugusiyjy solidiniai navikai (vézys) kitose organizmo vietose po to, kai pirmesni gydymo
btdai nepadé¢jo kontroliuoti naviko.

Gydytojas atliks tyrima, kad patikrinty, ar Jasy vézys turi RET geno pokytj, ir jsitikinty, kad Retsevmo
Jums tinka.

Kaip veikia Retsevmo

Pacienty, kuriy vézys turi pakitusj RET gena, organizme dél geno pokycCio gaminamas nenormalus
RET baltymas, kuris gali sukelti nekontroliuojama lgsteliy augimg ir vézj. Retsevmo blokuoja
nenormalaus RET baltymo veikimag ir taip létina arba sustabdo vézio augima. Be to, jis gali padéti
sumazinti vézio apimtj.

Jei Jums kyla klausimy apie tai, kaip tai veikia Retsevmo arba kod¢l §is vaistas buvo paskirtas Jums,
klauskite gydytojo.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Retsevmo

Retsevmo vartoti draudZziama
- jeigu yra alergija selperkatinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Retsevmo:

- jeigu turite plauciy ar kvépavimo sutrikimy, kitokiy nei plauciy vézys;

- jeigu yra padidéjes Jisy kraujospudis;

- jeigu uzrasius elektrokardiograma (EKG), Jums buvo pasakyta, kad Jums pasireiskeé Sirdies
plakimo sutrikimas, vadinamas QT intervalo pailgéjimu;

- jeigu yra sutrikusi Jusy skydliaukés veikla arba nenormalus skydliaukés hormony kiekis;

- Retsevmo gali paveikti motery ir vyry vaisinguma ir dél to gali biiti paveikta galimybé Jums
susilaukti vaiky. Jeigu dél to nerimaujate, pasitarkite su gydytoju;

- jei neseniai patyréte reikSminga kraujavima.

Retsevmo gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, pavyzdziui, karS¢iavima, iSbérimg ir skausmga.
Jeigu Jums pasireiské kuri nors i§ Siy reakcijy, pasakykite gydytojui. Jvertings simptomus, gydytojas
nurodys Jums vartoti kortikosteroidy iki tol, kol simptomai palengvés.

Jums vartojant Retsevmo, gali pasireiksti greitas vézio lasteliy irimas (naviko lizés sindromas, NLS).
Tai gali sukelti neritmiska Sirdies plakimg ir inksty funkcijos nepakankamuma, dél to gali biiti
nenormalls kraujo tyrimy rodmenys. Pasitarkite su gydytoju, jei anksciau sirgote inksty liga arba yra
mazas kraujospudis, nes tai gali didinti su NLS susijusig rizika.

Retsevmo gali sutrikdyti taisyklinga klubo sgnario augimg ar sukelti pazaida vaiky populiacijos
pacientams (jaunesniems kaip 18 mety). Jei juntate klubo ar kelio skausmga arba $lubciojate, nesant
tam aiSkios priezasties, pasakykite gydytojui.

7Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis™ ir pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské kokie nors
simptomai.

Ka gydytojas tikrins pries gydymg ir jo metu

- Retsevmo gali sukelti sunky, gyvybei pavojinga ar mirting plauciy uzdegima. Gydytojas stebes,
ar neturite simptomy pries pradedant gydyma ir gydymo Retsevmo metu. Nedelsdami
pasakykite gydytojui, jei pastebéjote kokiy nors plauciy sutrikimy simptomy, jskaitant dusulj,
kosulj ar pakilusig kiino temperatiira.

- Retsevmo gali paveikti kraujospiidj. Jums bus matuojamas kraujospudis pries gydyma
Retsevmo ir gydymo juo metu.

- Retsevmo gali paveikti Jusy kepeny veikla. I§ karto pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu
atsiranda kepeny veiklos sutrikimo simptomuy, jskaitant: gelta (geltona odos ir akiy spalva),
apetito praradima, pykinimg ar vémima arba skausma virSutinéje desinéje pilvo dalyje.

- Retsevmo gali sutrikdyti EKG. Jums bus registruojama EKG prie§ gydymg Retsevmo ir
gydymo juo metu. Pasakykite gydytojui, jeigu alpstate, nes tai gali biiti nenormalios EKG
simptomas.

- Retsevmo gali paveikti Jusy skydliaukés veikla. Gydytojas istirs Jisy skydliaukés veiklg pries
gydyma ir stebés ja gydymo Retsevmo metu.

- Jums bus tiriamas kraujas prie§ gydyma Retsevmo ir reguliariai gydymo juo metu, siekiant
patikrinti kepeny funkcijg ir elektrolity (pvz., natrio, kalio, magnio ir kalcio) koncentracijas Jisy
kraujyje.

- Jeigu Jums yra maziau kaip 18 mety, gydytojas gydymo metu gali stebéti Jisy augima. Jei Jums
skauda klubg ar kelj arba pasireiskia kitos kojos skausmas, apie tai pasakykite gydytojui.
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Vartojimas vaikams ir paaugliams

Retsevmo neskirtas jaunesniems kaip 18 mety plauciy véziu sergantiems pacientams gydyti.
Skydliaukés vézio gydymo indikacija (jskaitant medulinj skydliaukés vézj) netaikoma jaunesniems nei
12 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Retsevmo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Prie§ pradédami vartoti Retsevmo, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate iSvardyty
vaisty:
- vaistai, kurie gali didinti Retsevmo koncentracijg kraujyje:

o klaritromicinas (vartojamas bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti);

o itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas (vartojami grybeliy
sukeltoms infekcijoms gydyti);

o atazanaviras, ritonaviras, kobicistatas (vartojami ZIV infekcijoms ar AIDS gydyti);

- vaistai, kurie gali maZzinti Retsevmo veiksminguma:

o karbamazepinas (vartojamas epilepsijai, neuralgijai, bipoliam sutrikimui gydyti);

o rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei [TB] ir kai kurioms kitoms infekcinéms ligoms
gydyti);

o jonaZolés preparatai (vaistazoliy preparatas, vartojamas lengvai depresijai ir nerimui
gydyti);

o omeprazolas, lansoprazolas ar kiti protony siurblio inhibitoriai, vartojami rémeniui,
opoms ir riigéiy atpylimui gydyti. Jeigu vartojate kurj nors i§ nurodyty vaisty,
Retsevmo reikia vartoti kartu su so¢iu maistu;

o ranitidinas, famotidinas arba H, blokatoriai, vartojami opoms ir riigéiy atpylimui
gydyti. Jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, juos vartoti turite pragjus 2 valandoms
po Retsevmo i§gérimo;

- vaistai, kuriy koncentracijos kraujyje vartojant Retsevmo gali padidéti:
o repaglinidas (vartojamas 2 tipo diabetui gydyti ir cukraus (gliukozés) koncentracijai
kraujyje kontroliuoti);
dasabuviras (vartojamas hepatitui C gydyti);
seleksipagas (vartojamas plauciy arterinei hipertenzijai gydyti);
digoksinas (vartojamas Sirdies sutrikimams gydyti);
lovastatinas ir simvastatinas (vartojami didelei cholesterolio koncentracijai mazinti);
dabigatranas (vartojamas, siekiant sumazinti kraujo kresuliy formavimasi ir gydyti
susiformavus kraujo kreSuliams).
vaistai, kuriy veiksmingumas vartojant kartu su Retsevmo gali sumazéti:
o levotiroksinas (vartojamas hipotirozei gydyti).

O O O O O

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néS¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Retsevmo negalima vartoti néStumo metu, nes Retsevmo poveikis negimusiam vaikui nezinomas.

~

Zindymas
Gydymo Retsevmo metu negalima zindyti, nes Retsevmo gali pakenkti zindomam kadikiui.

Nezinoma, ar Retsevmo prasiskverbia j motinos pieng. Negalima Zindyti bent vieng savaitg po
paskutiniosios Retsevmo dozés.

Kontracepcija
Rekomenduojama moterims nepastoti, o vyrams apvaisinti partner¢ gydymo Retsevmo metu, nes

vaistas gali pakenkti vaisiui. Jeigu yra tikimybé, kad §j vaista vartojanti moteris pastos arba vyras
apvaisins partnerg, jie turi vartoti tinkamas kontracepcijos priemones gydymo metu ir bent vieng
savaite po paskutiniosios Retsevmo dozés.
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Vaisingumas
Retsevmo gali paveikti Jusy gebéjima susilaukti vaiky. Prie§ pradedant gydyma, pasitarkite su

gydytoju ir paprasykite patarimo dél vaisingumo i§saugojimo.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Turétumeéte biti ypac atsargiis vairuodami ir valdydami mechanizmus, nes vartojant Retsevmo, galite
justi nuovargj ar svaigulj.

3. Kaip vartoti Retsevmo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti
Gydytojas jums paskirs tinkamg doze. Didziausia rekomenduojama dozé yra tokia:

- maziau nei 50 kg kiino svorio: po 120 mg du kartus per para.

- 50 kg kiino svorio ar daugiau: po 160 mg du kartus per para.

Retsevmo vartojamas du kartus per parag mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng diena, geriausia ryte arba
}/:ikgzlllri/‘artoj ant Retsevmo, Jums pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas gali sumazinti doze

arba laikinai sustabdyti arba visam laikui nutraukti gydyma Retsevmo.

Kapsules galite iSgerti valgant arba be maisto. Nurykite visg kapsule uzgerdami stikline vandens. Prie§
nuryjant, kapsuliy negalima kramtyti, traiSkyti arba dalyti.

Retsevmo tiekiamas lizdiniy ploksteliy ir buteliuky pakuotése. Buteliukas yra apsaugotas plastikiniu
uzsukamuoju dangteliu:

Norédami atidaryti buteliuka, nuspauskite plastikinj uzsukamajj dangtelj, pasukdami jj prie§
laikrodzio rodykle, kaip pavaizduota piesinyje.

Norédami uzdaryti buteliuka, sandariai uzsukite dangtelj pagal laikrodzio rodykle.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Retsevmo doze?
Jeigu iSgéréte per daug kapsuliy arba kas nors i§géré Jiisy vaisto, kreipkités j gydytoja arba ligonine.
Gali prireikti gydymo.
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PamirSus pavartoti Retsevmo
Jeigu vemiate po dozés iSgérimo arba pamirSote iSgerti doze, kitg doze iSgerkite jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozes, norint kompensuoti praleista arba iSvemta doze.

Nustojus vartoti Retsevmo
Negalima nutraukti Retsevmo vartojimo, iSskyrus atvejus, kai tai padaryti nurodo gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pasireiskia:

- plauciy ar kvépavimo sutrikimy, kitokiy nei plau¢iy vézys, simptomai, pavyzdziui, dusulys,
kosulys ir kiino temperatiiros padidéjimas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i§ 100 asmeny);

- kepeny veiklos sutrikimas (kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny ir gali bilti susijes
su nenormaliais kepeny funkcijos kraujo tyrimais, pavyzdziui, kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimu) jskaitant odos ir akiy pagelsvéjima (gelta), Slapimo patamséjima, apetito praradima,
pykinimg ar vémimga arba virSutinés desinés pilvo srities skausma;

- alerginé reakcija, kuriai biidingas karS¢iavimas ir raumeny ar sgnariy skausmas bei véliau
atsirandantis iSbérimas (kuri gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny);

- kraujospiidzio padidéjimas (kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny);

- kraujavimo simptomai, pavyzdziui, kraujo atkoséjimas.

Jeigu pastebéjote kurj nors iSvardytg Salutinj poveikj, apie tai pasakykite gydytojui.

Labai dazni (gali pasireikS$ti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- maza kalcio koncentracija kraujyje;

- baltyjy kraujo lasteliy (pvz., limfocity, neutrofily ir kity) skai¢iaus sumazg¢jimas;

- maza albumino koncentracija kraujyje;

- skys¢iy kaupimasis, dél kurio gali patinti rankos arba kulks$nys (edema);

- viduriavimas;

- kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas. Tai gali rodyti, kad netinkamai veikia Jisy
inkstai (inksty funkcijos sutrikimas);

- nuovargis;

- burnos dzitivimas;

- maza natrio koncentracija kraujyje;

- kraujo ploksteliy skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali pasireiksti kraujavimas ir (arba) atsirasti
mélyniy;

- iSbérimas;

- pilvo skausmas;

- viduriy uzkietéjimas;

- maza hemoglobino koncentracija kraujyje — tai gali sukelti anemija (maZzakraujyste);

- maza magnio koncentracija kraujyje;

- pykinimas (Sleikstulys);

- galvos skausmas;

- vémimas;

- kraujavimo simptomai,

- erekcijos ar ejakuliacijos sutrikimai (impotencija);

- apetito sumazgjimas;

- nenormali EKG;

- maza kalio koncentracija kraujyje;

- svaigulys;

- Slapimo taky infekcija;

- kar§¢iavimas arba pakilusi kiino temperatura;
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- burnos gleivinés uzdegimas;
- skydliaukés aktyvumo sumazéjimas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Limfos skystis gali susikaupti plauc¢iy gleivinéje arba pilvo ertméje ir dél to gali sutrikti
kvépavimas arba padidéti pilvas.

- Netaisyklingas klubo sanario augimas ar pazaida, sukeliantys skausmg ir §lubavimg jaunesniems
kaip 18 mety pacientams.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Retsevimo
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés, lizdiniy ploksteliy kortelés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Nevartokite $io vaisto, jei pastebéjote, kad sulauzytas vidinis sandariklis arba matoma klastojimo
pozymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Retsevmo sudétis
Veiklioji medziaga — selperkatinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg arba 80 mg
selperkatinibo.

Pagalbinés medziagos:

- Kapsulés turinys: bevandenis koloidinis silicio dioksidas, mikrokristaliné celiuliozé.

- 40 mg kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171) ir gelezies oksidas (E172).

- 80 mg kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171) ir briliantinis mélynasis FCF
(E133).

- Juodasis rasalas: Selakas, etanolis (96%), izopropilo alkoholis, butanolis, propilenglikolis,
iSgrynintas vanduo, koncentruotas amoniako tirpalas , kalio hidroksidas, juodasis gelezies
oksidas.

Retsevmo iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tiekiamos Retsevmo 40 mg yra pilkos spalvos, nepermatomos, kietosios Zelatinos kapsulés, ant kuriy

juoduoju rasalu uzrasyta ,,Lilly”, ,,3977” ir ,,40 mg”.

Tiekiamos Retsevmo 80 mg yra mélynos spalvos, nepermatomos, kietosios Zelatinos kapsulés, ant
kuriy juoduoju rasalu uzrasyta ,,Lilly”, ,,2980” ir ,,80 mg”.
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Tiekiami Retsevmo baltos spalvos, nepermatomi buteliukai su uZsukamuoju plastikiniu dangteliu,
kuriuose yra po 60 kietyjy kapsuliy po 40 mg ir 60 ar 120 kietyjy kapsuliy po 80 mg. Vienoje kartono
dézutéje yra vienas buteliukas.

Tiekiamos Retsevmo lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriuose yra po 14, 42, 56 ar 168 kietgsias kapsules
po 40 mg ir 14, 28, 56 ar 112 kietyjy kapsuliy po 80 mg.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy talpyklés.

Registruotojas
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nyderlandai.

Gamintojas
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Ispanija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 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: + 4722 88 18 00
EApGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.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 Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
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Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

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

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Retsevmo 40 mg plévele dengtos tabletés
Retsevmo 80 mg plévele dengtos tabletés
Retsevmo 120 mg plévele dengtos tabletés
Retsevmo 160 mg plévele dengtos tabletés
selperkatinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.

- Sis informacinis lapelis parasytas taip, lyg ji skaityty vaistg vartojantis asmuo. Jeigu $is vaistas
paskirtas Jusy vaikui, praSome pakeisti Zzodj ,,Jus“ ZodZiu ,,Jusy vaikas®.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Retsevmo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Retsevmo
Kaip vartoti Retsevmo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Retsevmo

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Retsevmo ir kam jis vartojamas
Retsevmo yra prie$vézinis vaistas, kurio veiklioji medziaga — selperkatinibas.

Sis vaistas vartojamas i§vardyty tipy véZiui, kurj sukélé tam tikri nenormaliis RET geno pokyg¢iai,

kurie i$plito ir (arba) kuriy negalima pasalinti chirurginiu bidu, gydyti:

- anksc¢iau RET inhibitoriais negydyty suaugusiyjy plauciy vézio tipas, vadinamas nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu;

- suaugusiyjy ir 12 mety ar vyresniy paaugliy skydliaukés vézys (bet kurio tipo), jeigu gydant
radioaktyviu jodu (kai tinkamas), vézio suvaldyti nepavyko;

- suaugusiyjy ir 12 mety ar vyresniy paaugliy reto tipo skydliaukés vézys, vadinamas meduliniu
skydliaukés véziu;

- suaugusiyjy solidiniai navikai (vézys) kitose organizmo vietose po to, kai pirmesni gydymo
buidai nepadéjo kontroliuoti naviko.

Gydytojas atliks tyrima, kad patikrinty, ar Jasy vézys turi RET geno pokytj, ir jsitikinty, kad Retsevmo
Jums tinka.

Kaip veikia Retsevmo

Pacienty, kuriy vézys turi pakitusj RET geng, organizme dé¢l geno pokyc€io gaminamas nenormalus
RET baltymas, kuris gali sukelti nekontroliuojama lgsteliy augimg ir vézj. Retsevmo blokuoja
nenormalaus RET baltymo veikimag ir taip 1étina arba sustabdo vézio augima. Be to, jis gali padéti
sumazinti véZio apimtj.
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Jei Jums kyla klausimy apie tai, kaip tai veikia Retsevmo arba kodél Sis vaistas buvo paskirtas Jums,
klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina pries vartojant Retsevmo

Retsevmo vartoti draudzZiama
- jeigu yra alergija selperkatinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Retsevmo:

- jeigu turite plauciy ar kvépavimo sutrikimy, kitokiy nei plauciy vézys;

- jeigu yra padidéjes Jisy kraujospudis;

- jeigu uzrasius elektrokardiogramg (EKG), Jums buvo pasakyta, kad Jums pasireiské Sirdies
plakimo sutrikimas, vadinamas QT intervalo pailgéjimu;

- jeigu yra sutrikusi Jusy skydliaukés veikla arba nenormalus skydliaukés hormony kiekis;

- Retsevmo gali paveikti motery ir vyry vaisinguma ir dél to gali biiti paveikta galimybé Jums
susilaukti vaiky. Jeigu dél to nerimaujate, pasitarkite su gydytoju;

- jei neseniai patyréte reikSminga kraujavima.

Retsevmo gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, pavyzdziui, kar§¢iavima, iSbérimg ir skausmga.
Jeigu Jums pasireiské kuri nors i8S §iy reakcijy, pasakykite gydytojui. Jvertings simptomus, gydytojas
nurodys Jums vartoti kortikosteroidy iki tol, kol simptomai palengvés.

Jums vartojant Retsevmo, gali pasireiksti greitas vézio lasteliy irimas (naviko lizés sindromas, NLS).
Tai gali sukelti neritmiska Sirdies plakimg ir inksty funkcijos nepakankamuma, dél to gali biiti
nenormalls kraujo tyrimy rodmenys. Pasitarkite su gydytoju, jei anksciau sirgote inksty liga arba yra
mazas kraujospiuidis, nes tai gali didinti su NLS susijusig rizika.

Retsevmo gali sutrikdyti taisyklingg klubo sgnario augimg ar sukelti pazaida vaiky populiacijos
pacientams (jaunesniems kaip 18 mety). Jei juntate klubo ar kelio skausmga arba $lubciojate, nesant
tam aiSkios priezasties, pasakykite gydytojui.

7Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis™ ir pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské kokie nors
simptomai.

Kq gydytojas tikrins pries gydymg ir jo metu
Retsevmo gali sukelti sunky, gyvybei pavojinga ar mirting plauciy uzdegima. Gydytojas stebes,
ar neturite simptomy pries pradedant gydyma ir gydymo Retsevmo metu. Nedelsdami
pasakykite gydytojui, jei pastebéjote kokiy nors plauciy sutrikimy simptomy, jskaitant dusulj,
kosulj ar pakilusia kiino temperatira.

- Retsevmo gali paveikti kraujospiidj. Jums bus matuojamas kraujospudis pries gydyma
Retsevmo ir gydymo juo metu.

- Retsevmo gali paveikti Jusy kepeny veikla. I§ karto pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu
atsiranda kepeny veiklos sutrikimo simptomuy, jskaitant: gelta (geltona odos ir akiy spalva),
apetito praradima, pykinimg ar vémima arba skausma virSutinéje desinéje pilvo dalyje.

- Retsevmo gali sutrikdyti EKG. Jums bus registruojama EKG prie§ gydyma Retsevmo ir
gydymo juo metu. Pasakykite gydytojui, jeigu alpstate, nes tai gali buti nenormalios EKG
simptomas.

- Retsevmo gali paveikti Jusy skydliaukés veikla. Gydytojas istirs Jiisy skydliaukés veiklg pries
gydyma ir stebés ja gydymo Retsevmo metu.

- Jums bus tiriamas kraujas prie§ gydyma Retsevmo ir reguliariai gydymo juo metu, siekiant
patikrinti kepeny funkcijg ir elektrolity (pvz., natrio, kalio, magnio ir kalcio) koncentracijas Jiisy
kraujyje.

- Jeigu Jums yra maziau kaip 18 mety, gydytojas gydymo metu gali stebéti Jusy augima. Jei Jums
skauda klubg ar kelj arba pasireiskia kitos kojos skausmas, apie tai pasakykite gydytojui.
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Vartojimas vaikams ir paaugliams

Retsevmo neskirtas jaunesniems kaip 18 mety plauciy véZiu sergantiems pacientams gydyti.
Skydliaukés vézio gydymo indikacija (jskaitant medulinj skydliaukés vézj) netaikoma jaunesniems nei
12 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Retsevmo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Prie§ pradédami vartoti Retsevmo, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate iSvardyty
vaisty:
- vaistai, kurie gali didinti Retsevmo koncentracija kraujyje:

o klaritromicinas (vartojamas bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti);

o itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas (vartojami grybeliy
sukeltoms infekcijoms gydyti);

o atazanaviras, ritonaviras, kobicistatas (vartojami ZIV infekcijoms ar AIDS gydyti);

vaistai, kurie gali mazinti Retsevmo veiksminguma:

o karbamazepinas (vartojamas epilepsijai, neuralgijai, bipoliam sutrikimui gydyti);

o rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei [TB] ir kai kurioms kitoms infekcinéms ligoms
gydyti);

o jonaZzolés preparatai (vaistazoliy preparatas, vartojamas lengvai depresijai ir nerimui
gydyti);

o omeprazolas, lansoprazolas ar kiti protony siurblio inhibitoriai, vartojami rémeniui,
opoms ir riigéiy atpylimui gydyti. Jeigu vartojate kurj nors i$ nurodyty vaisty,
Retsevmo reikia vartoti kartu su so¢iu maistu;

o ranitidinas, famotidinas arba H; blokatoriai, vartojami opoms ir riigiy atpylimui
gydyti. Jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, juos vartoti turite pragjus 2 valandoms
po Retsevmo i§gérimo;

vaistai, kuriy koncentracijos kraujyje vartojant Retsevmo gali padidéti:

o repaglinidas (vartojamas 2 tipo diabetui gydyti ir cukraus (gliukozés) koncentracijai
kraujyje kontroliuoti);
dasabuviras (vartojamas hepatitui C gydyti);
seleksipagas (vartojamas plauciy arterinei hipertenzijai gydyti);
digoksinas (vartojamas Sirdies sutrikimams gydyti);
lovastatinas ir simvastatinas (vartojami didelei cholesterolio koncentracijai mazinti);
dabigatranas (vartojamas, siekiant sumazinti kraujo kreSuliy formavimasi ir gydyti
susiformavus kraujo kreSuliams).
vaistai, kuriy veiksmingumas vartojant kartu su Retsevmo gali sumazéti:

o levotiroksinas (vartojamas hipotirozei gydyti).

O O O O O

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Retsevmo negalima vartoti néStumo metu, nes Retsevmo poveikis negimusiam vaikui neZinomas.

Zindymas

Gydymo Retsevmo metu negalima zindyti, nes Retsevmo gali pakenkti Zindomam kaidikiui.
Nezinoma, ar Retsevmo prasiskverbia j motinos pieng. Negalima Zindyti bent vieng savaitg po
paskutiniosios Retsevmo dozés.

Kontracepcija
Rekomenduojama moterims nepastoti, o vyrams apvaisinti partner¢ gydymo Retsevmo metu, nes

vaistas gali pakenkti vaisiui. Jeigu yra tikimybé, kad §j vaistg vartojanti moteris pastos arba vyras
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apvaisins partnerg, jie turi vartoti tinkamas kontracepcijos priemones gydymo metu ir bent vieng
savaite po paskutiniosios Retsevmo dozés.

Vaisingumas
Retsevmo gali paveikti Jsy gebéjima susilaukti vaiky. Prie§ pradedant gydyma, pasitarkite su

gydytoju ir papraSykite patarimo dél vaisingumo i§saugojimo.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Turétuméte buti ypac atsargiis vairuodami ir valdydami mechanizmus, nes vartojant Retsevmo, galite

justi nuovargj ar svaigulj.

Retsevmo sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Retsevmo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti
Gydytojas Jums paskirs tinkamg doze. Didziausia rekomenduojama dozé yra tokia:

- maziau nei 50 kg kiino svorio: po 120 mg du kartus per para;

- 50 kg kiino svorio ar daugiau: po 160 mg du kartus per para.

Retsevmo geriamas du kartus per parg mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng diena, geriausia ryte arba
}/:iljgege\;anoj ant Retsevmo, Jums pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas gali sumazinti doz¢

arba laikinai sustabdyti arba visam laikui nutraukti gydyma Retsevmo.

Tablete galite iSgerti valgant arba be maisto. Nurykite visg tabletg uzgerdami stikline vandens. Prie$
nuryjant, tableciy negalima kramtyti, traiSkyti arba padalyti.

Jei Jums sunku nuryti didesnes tabletes, pasitarkite su gydytoju, ar vietoj jy galite vartoti kelias
mazesnes tabletes, kad suvartotuméte paskirtajg doze.

Ka daryti iSgérus per didele Retsevmo doze?

Jeigu iSgéréte per daug tableciy arba kas nors kitas i§géré Jisy vaisto, kreipkités j gydytoja arba
ligonine. Gali prireikti gydymo.

PamirsSus pavartoti Retsevmo

Jeigu vemiate po dozés i§gérimo arba pamirSote iSgerti doze, kitg dozg iSgerkite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozes, norint kompensuoti praleistg arba iSvemta dozg.

Nustojus vartoti Retsevmo
Negalima nutraukti Retsevmo vartojimo, iSskyrus atvejus, kai tai padaryti nurodo gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pasireiskia:

- plauciy ar kvépavimo sutrikimy, kitokiy nei plau¢iy vézys, simptomai, pavyzdziui, dusulys,
kosulys ir kiino temperatiiros padidéjimas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 100 asmeny);

- kepeny veiklos sutrikimas (kuris gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny ir gali biiti susijes
su nenormaliais kepeny funkcijos kraujo tyrimais, pavyzdziui, kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimu) jskaitant odos ir akiy pagelsvejima (gelta), Slapimo patamséjima, apetito praradima,
pykinima ar vémimg arba virSutinés desinés pilvo srities skausma;

- alerginé reakcija, kuriai biidingas kar§¢iavimas ir raumeny ar sgnariy skausmas bei véliau
atsirandantis iSbérimas (kuri gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny);

- kraujospiidzio padidéjimas (kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny);

- kraujavimo simptomai, pavyzdziui, kraujo atkoséjimas.

Jeigu pastebéjote kurj nors iSvardytg Salutinj poveikj, apie tai pasakykite gydytojui.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy)

- maza kalcio koncentracija kraujyje;

- baltyjy kraujo lasteliy (pvz., limfocity, neutrofily ir kity) skaic¢iaus sumazéjimas;

- maza albumino koncentracija kraujyje;

- skysciy kaupimasis, dél kurio gali patinti rankos arba kulks$nys (edema);

- viduriavimas;

- kreatinino koncentracijos kraujyje padid¢jimas. Tai gali rodyti, kad netinkamai veikia Jusy
inkstai (inksty funkcijos sutrikimas);

- nuovargis;

- burnos dzitivimas;

- maza natrio koncentracija kraujyje;

- kraujo ploksteliy skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali pasireiksti kraujavimas ir (arba) atsirasti
mélyniy;

- iSbérimas;

- pilvo skausmas;

- viduriy uzkietéjimas;

- maza hemoglobino koncentracija kraujyje — tai gali sukelti anemija (maZzakraujyste);

- maza magnio koncentracija kraujyje;

- pykinimas (Sleikstulys);

- galvos skausmas;

- vémimas;

- kraujavimo simptomai,

- erekcijos ar ejakuliacijos sutrikimai (impotencija);

- apetito sumazgjimas;

- nenormali EKG;

- maza kalio koncentracija kraujyje;

- svaigulys;

- Slapimo taky infekcija;

- kars¢iavimas arba pakilusi kiino temperatura;

- burnos gleivinés uzdegimas;

- skydliaukés aktyvumo sumazéjimas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Limfos skystis gali susikaupti plauciy gleivinéje arba pilvo ertméje ir dél to gali sutrikti
kvépavimas arba padidéti pilvas.

- Netaisyklingas klubo sanario augimas ar pazaida, sukeliantys skausma ir $lubavimg jaunesniems
kaip 18 mety pacientams.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Retsevimo

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Nevartokite $io vaisto, jei pastebéjote, kad pazeista sandari danga arba matoma klastojimo pozymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Retsevmo sudétis
Veiklioji medziaga — selperkatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg, 80 mg,
120 mg arba 160 mg selperkatinibo.

Pagalbinés medziagos:

- Tabletés branduolys: mikrokristaling celiuliozé, manitolis, kroskarmneliozés natrio druska,
hidroksipropilceliuliozé, natrio stearilfumaratas.

- Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis, raudonasis gelezies
oksidas (E172) [tik 80 mg, 120 mg ir 160 mg tabletése] ir juodasis gelezies oksidas (E172) [tik
40 mg, 80 mg ir 120 mg tabletése].

Retsevmo iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tiekiamos Retsevmo 40 mg tabletés yra Sviesiai pilkos spalvos, apvalios plévele dengtos tabletés,

kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,5340”, o kitoje — ,,Ret 40”.

Tiekiamos Retsevmo 80 mg yra tamsiai raudonai violetinés spalvos, apvalios plévele dengtos tabletes,
kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,6082”, o kitoje — ,,Ret 80

Tiekiamos Retsevmo 120 mg yra Sviesiai violetinés spalvos, apvalios plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,6120”, o kitoje —,,Ret 1207,

Tiekiamos Retsevmo 160 mg yra Sviesiai rausvos spalvos, apvalios plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,5562”, o kitoje —,,Ret 160”.

Retsevmo tiekiamas lizdinése plokstelése, kuriose yra po 30, 56 arba 60 plévele dengty 40 mg, 80 mg,
120 mg ir 160 mg tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy talpyklés.

Registruotojas
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nyderlandai.
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Gamintojas
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Ispanija.

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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 "Emn JIunmn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 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
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.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 Romania

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
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
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Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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