PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg trde kapsule
Retsevmo 80 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Retsevmo 40 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg selperkatiniba.

Retsevmo 80 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 80 mg selperkatiniba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
trde kapsule

Retsevmo 40 mg trde kapsule

Siva neprosojna kapsula velikosti 6 mm x 18 mm (velikost 2), s ¢rno natisnjenimi oznakami »Lilly«,
»3977« in »40 mg«.

Retsevmo 80 mg trde kapsule

Modra neprosojna kapsula velikosti 8 mm x 22 mm (velikost 0), s ¢rno natisnjenimi oznakami »Lilly«,
»2980« in »80 mg«.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih z:

- napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC — non-small cell lung cancer), pozitivnim
na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem RET;

- napredovalimi solidnimi tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, kadar moznosti zdravljenja, ki niso
usmerjene na RET, zagotavljajo le omejeno klini¢no korist ali so bile izErpane (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).



Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih

12 let in vec, z:

- napredovalim rakom $¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki so neodzivni na radioaktivni jod
(kadar je radioaktivni jod primeren)

- napredovalim medularnim rakom $¢itnice (MTC-medullary thyroid cancer) z mutacijo RET.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Retsevmo morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izku$nje z
uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.

Testiranje gena RET

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Retsevmo je treba z validiranim testom potrditi prisotnost
mutacije gena RET (pri MTC) ali fuzije gena RET (pri vseh drugih vrstah tumorjev).

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek zdravila Retsevmo na podlagi telesne mase je:
- Manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan.

- 50 kg ali vec¢: 160 mg dvakrat na dan.

Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, mu je treba narogiti, da naj naslednji odmerek vzame ob
predvidenem Casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti.

Zdravljenje se mora nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Obstojeci odmerek selperkatiniba je treba zmanjSati za 50 %, ¢e ga dajemo skupaj z mo¢nim
zaviralcem CYP3A. Ob prekinitvi zdravljenja z zaviralcem CYP3A je treba odmerek selperkatiniba
povecati (po 3—5 razpolovnih Casih zaviralca) na odmerek, kakrSen je bil pred uvedbo zaviralca.

Prilagajanje odmerkov
Obvladovanje nekaterih nezelenih uc¢inkov lahko zahteva prekinitev odmerjanja in/ali zmanjSanje
odmerka. Prilagoditve odmerka zdravila Retsevmo so povzete v preglednici 1 in preglednici 2.



Preglednica 1 Priporocene prilagoditve odmerka zdravila Retsevmo pri pojavu nezelenih

u¢inkov na podlagi telesne mase

Prilagoditev odmerka

Odrasli in mladostniki > 50 kg

Odrasli in mladostniki < 50 kg

Zacetni odmerek

160 mg peroralno
dvakrat na dan

120 mg peroralno
dvakrat na dan

Prvo zmanjSanje odmerka

120 mg peroralno
dvakrat na dan

80 mg peroralno
dvakrat na dan

Drugo zmanjSanje odmerka

80 mg peroralno
dvakrat na dan

40 mg peroralno
dvakrat na dan

Tretje zmanjSanje odmerka

40 mg peroralno
dvakrat na dan

ni primerno




Preglednica 2 Priporocene prilagoditve odmerka pri pojavu neZelenih u¢inkov

Nezeleni u¢inek

Prilagoditev odmerka

Zvisanje vrednosti
alanin
aminotransferaze
(ALT) ali aspartat
aminotransferaze
(AST)

3. ali 4. stopnje

Prekinite odmerjanje do zmanjSanja
toksicnosti na izhodis¢no vrednost
(glejte poglavji 4.4 in 4.8). Zdravljenje
nadaljujte z odmerkom, zmanj$anim za
dve odmerni ravni.

Ce bolnik po vsaj dveh tednih prenasa
selperkatinib brez ponovnega zviSanja
vrednosti ALT ali AST, povecajte
odmerek za eno odmerno raven.

Ce bolnik prenasa selperkatinib brez
ponovitve vsaj §tiri tedne, povecajte
odmerek na odmerek, kakrSnega je
jemal pred pojavom zviSanja vrednosti
ALT ali AST 3. ali 4. stopnje.

Ce se zviSanja vrednosti ALT ali AST
3. in 4. stopnje ponovijo kljub
prilagoditvi odmerka, trajno prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.

Preobcutljivost

Vseh stopenj

Prekinite odmerjanje do izzvenenja
toksi¢nosti in uvedite kortikosteroide v
odmerku 1 mg/kg (glejte poglavji 4.4 in
4.8). Nadaljujte zdravljenje s
selperkatinibom v odmerku 40 mg
dvakrat na dan ob socasnem
nadaljevanju zdravljenja s steroidi. Ob
ponovljeni preobcutljivosti ukinite
zdravljenje s selperkatinibom.

Ce bolnik po vsaj sedmih dneh prenasa
selperkatinib brez ponovljene
preobcutljivosti, postopoma povecajte
odmerek selperkatiniba za eno odmerno
raven na teden, dokler ne dosezete
odmerka pred pojavom
preobcutljivosti. Ko bolnik prenasa
selperkatinib vsaj sedem dni v
kon¢nem odmerku, postopoma
zmanjSujte odmerek steroida.

Podaljsanje intervala

QT

3. stopnje

Prekinite odmerjanje pri intervalih
QTcF > 500 ms, dokler se QTcF ne
vrne na vrednost < 470 ms ali
izhodis¢no vrednost (glejte
poglavje 4.4).




Nadaljujte zdravljenje s
selperkatinibom v naslednjimanjsi
odmerni ravni.

4. stopnje

Trajno prekinite zdravljenje s
selperkatinibom, ¢e podaljsanje
intervala QT ostaja neobvladano tudi
po dveh zmanjSanjih odmerka ali ¢e
ima bolnik znake ali simptome resne
aritmije.

Hipertenzija

3. stopnje

Bolnikov krvni tlak je treba uravnati
pred zacetkom zdravljenja.
Zdravljenje s selperkatinibom je treba
zaCasno prekiniti ob medicinsko
pomembni hipertenziji, dokler ni
uravnana z antihipertenzivnim
zdravljenjem. Odmerjanje je treba
nadaljevati z naslednjim man;js$im
odmerkom, ¢e je klini¢no indicirano
(glejte poglaviji 4.4 in 4.8).

4. stopnje

Zdravljenje s selperkatinibom je treba
trajno prekiniti, ¢e medicinsko
pomembne hipertenzije ni mogoce
uravnati.

Hemoragi¢ni dogodki

3. stopnje

Zdravljenje s selperkatinibom je treba
prekiniti do okrevanja na izhodi$¢no
raven. Zdravljenje nadaljujte z manjSim
odmerkom.

Ce se po prilagoditvi odmerka dogodki
3. stopnje ponovijo, trajno prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.

4. stopnje

Trajno prekinite zdravljenje s
selperkatinibom.

Intersticijska pljucna
bolezen
(IPB)/pnevmonitis

2. stopnje

Dokler simptomi ne minejo, prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.
Nadaljujte z zmanj$anim odmerkom.
Pri ponovitvi IPB/pnevmonitisa ukinite
zdravljenje s selperkatinibom.

3. ali 4. stopnje

Ukinite zdravljenje s selperkatinibom.




Drugi nezeleni ucinki 3. ali 4. stopnje e Zdravljenje s selperkatinibom je treba
prekiniti do okrevanja na izhodi$¢no
raven. Zdravljenje nadaljujte z manjSim
odmerkom.

e Ce se po prilagoditvi odmerka dogodki
4. stopnje ponovijo, trajno prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.

Posebne populacije

Starejsi

Prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Med bolniki, starimi > 65 let, in mlajS$imi bolniki na splo$no niso opazili razlik v nezelenih ucinkih, ki
so se pojavili med zdravljenjem, ali u¢inkovitosti selperkatiniba. Pri bolnikih, starih > 75 let, je na
voljo malo podatkov.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Podatkov pri
bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo ali pri bolnikih na dializi ni (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro delovanja jeter je pomembno skrbno spremljanje. Pri bolnikih z blago (razred A
po Child-Pughu) ali zmerno (razred B po Child-Pughu) okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno.
Bolniki s hudo (razred C po Child-Pughu) okvaro jeter morajo prejemati odmerek 80 mg
selperkatiniba dvakrat na dan (glejte poglavje 5.2)

Pediatricna populacija

Zdravila Retsevmo se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 12 let.

Podatkov pri otrocih ali mladostnikih s tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, razen rakom $¢itnice,
pozitivnim na fuzijo RET, ni.

Zdravilo Retsevmo je namenjeno uporabi od starosti 12 let naprej za zdravljenje bolnikov z MTC z
mutacijo RET in rakom $¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET (glejte poglavije 5.1). Pri MTC z mutacijo
RET in raku §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, je podatkov pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od
18 let, zelo malo. Bolniki morajo prejemati odmerke na podlagi telesne mase (glejte poglavije 4.2). Na
podlagi rezultatov predklini¢ne Studije (glejte poglavje 5.3) je treba pri bolnikih mladostnikih
spremljati odprte rastne ploscice. O prekinitvi ali prenehanju odmerjanja je treba razmisliti glede na
resnost nepravilnosti rastnih plosc¢ic in na podlagi ocene tveganja in koristi pri posamezniku.

Nacin uporabe

Zdravilo Retsevmo je namenjeno za peroralno uporabo.

Kapsule je treba pogoltniti cele (bolniki kapsule pred zauzitjem ne smejo odpirati, drobiti ali zveciti)
in se lahko jemljejo s hrano ali brez nje.

Bolniki naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu.

Ce se zdravilo Retsevmo jemlje so¢asno z zaviralcem protonske ¢rpalke, ga je treba zauZiti z obrokom
(glejte poglavje 4.5).

Zdravilo Retsevmo je treba vzeti dve uri pred zauzitjem antagonistov histaminskih receptorjev H ali
10 ur po tem (glejte poglavije 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucdinkovitost pri razli¢nih vrstah tumorjev

Korist selperkatiniba so dokazali v preskusanjih z eno skupino, ki so vklju¢evala razmeroma majhen
vzorec bolnikov s tumorji s fuzijami gena RET. Ugodne ucinke selperkatiniba so dokazali na podlagi
objektivne stopnje odziva in trajanja odziva pri omejenem Stevilu vrst tumorjev. Ucinek se lahko
kvantitativno razlikuje glede na vrsto tumorja ter prisotnost socasnih genomskih sprememb (glejte
poglavje 5.1). Zato se sme selperkatinib uporabljati samo, ¢e ni drugih moZnosti zdravljenja z
dokazano klini¢no koristjo ali kadar so bile te moznosti zdravljenja Ze iz¢rpane (tj. ni zadovoljivih
moznosti zdravljenja).

Intersticijska plju¢na bolezen (IPB)/pnevmonitis

Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so porocali o hudih, Zivljenje ogrozajocih ali smrtnih
primerih IPB/pnevmonitisa (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede pljuénih
simptomov, ki kazejo na IPB/pnevmonitis. Zdravljenje s selperkatinibom je treba prekiniti, pri
bolnikih pa je treba nemudoma opraviti preiskavo za IPB, ¢e se pokazejo akutni simptomi na dihalih
oziroma poslab$anje simptomov dihanja, ki bi lahko kazali na IPB (npr. dispneja, kaselj in povisana
telesna temperatura), ter jih zdraviti, kot je medicinsko primerno. Na podlagi resnosti
IPB/pnevmonitisa je treba prekiniti odmerjanje selperkatiniba, zmanjsati njegov odmerek ali ga trajno
ukiniti (glejte poglavije 4.2).

ZviSanje vrednosti alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST)

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o zviSanju vrednosti ALT > 3. stopnje in
zvisanju vrednosti AST > 3. stopnje. Vrednosti ALT in AST je treba spremljati pred zacetkom
zdravljenja s selperkatinibom, prve tri mesece vsaka dva tedna, enkrat mese¢no naslednje tri mesece
zdravljenja in nato tako, kot je klini¢no indicirano. Glede na zviSanje vrednosti ALT ali ALT bo
morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba (glejte poglavje 4.2).

Hipertenzija

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertenziji (glejte poglavije 4.8). Pred
zaCetkom zdravljenja s selperkatinibom je treba uravnati bolnikov krvni tlak ter ga spremljati med
zdravljenjem s selperkatinibom in po potrebi zdraviti s standardnim antihipertenzivnim zdravljenjem.
Glede na zvisanje krvnega tlaka bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba (glejte
poglavje 4.2). Zdravljenje s selperkatinibom je treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko pomembne
hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni mogoce obvladati.

PodaljS$anje intervala QT

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podaljSanju intervala QT (glejte poglavje 5.1).
Pri bolnikih s stanji, kot je prirojeni sindrom dolgega intervala QT ali pridobljeni sindrom dolgega
intervala QT, ali drugimi klini¢nimi stanji, ki povecajo nagnjenost k aritmijam, je treba selperkatinib
uporabljati previdno.

Pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom morajo imeti bolniki interval QTcF <470 ms in
vrednosti elektrolitov v serumu v normalnem razponu. Elektrokardiograme in vrednosti elektrolitov v
serumu je treba spremljati pri vseh bolnikih po enem tednu zdravljenja s selperkatinibom, vsaj enkrat
mesecno prvih Sest mesecev, nato pa tako, kot je klini¢no indicirano, s prilagajanjem pogostnosti glede
na dejavnike tveganja, vklju¢no z drisko, bruhanjem in/ali navzeo. Pred uvedbo zdravljenja s
selperkatinibom in med zdravljenjem je treba korigirati hipokaliemijo, hipomagneziemijo in
hipokalciemijo. Pri bolnikih, ki potrebujejo so¢asno zdravljenje z zdravili, za katera je znano, da
podaljsajo interval QT, pogosteje spremljajte interval QT z EKG.

Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka selperkatiniba (glejte

poglavje 4.2).



Hipotiroidizem

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertiroidizmu (glejte poglavje 4.8). Pri vseh
bolnikih so ob izhodiscu priporocljive laboratorijske meritve delovanja $¢itnice. Bolnike z obstojecim
hipotiroidizmom je treba pred uvedbo zdravljenja s selperkatinibom zdraviti v skladu s standardno
medicinsko prakso. Vse bolnike je treba med zdravljenjem s selperkatinibom skrbno spremljati glede

.....

.....

skladu s standardno medicinsko prakso, vendar se bolniki lahko nezadostno odzovejo na nadomestno
zdravljenje z levotiroksinom (T4), saj selperkatinib lahko zavira pretvorbo levotiroksina v trijodtironin
(T3), zato bo morda potrebno dodajanje liotironina (glejte poglavije 4.5).

Mo¢ni induktorji CYP3A4

Socasni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano
ucinkovitost selperkatiniba (glejte poglavije 4.5).

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri zenskah in mogkih

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba
uporabljati zelo uc¢inkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med
zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko metodo (glejte poglavje 4.6).

Plodnost

Na podlagi neklini¢nih ugotovitev o varnosti je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravljenja z
zdravilom Retsevmo lahko ogrozena (glejte poglavji 4.6 in 5.3). Moski in Zenske naj se pred
zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti.

Preobcutljivost

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o preobcutljivosti, pri ¢emer so ve¢ino
dogodkov opazili pri bolnikih z NSCLC, predhodno zdravljenimi z imunoterapijo z zaviralci PD-
1/PD-L1 (glejte poglavje 4.8). Znaki in simptomi preobcutljivosti so vkljucevali povisano telesno
temperaturo, izpu$¢aj in artralgije ali mialgije s soCasnim zmanjSanjem Stevila trombocitov ali
zviSanjem vrednosti aminotransferaz.

ODb pojavu preobcutljivosti prekinite zdravljenje s selperkatinibom in zacnite zdravljenje s steroidi.
Glede na stopnjo preobcutljivostnih reakcij bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba
(glejte poglavije 4.2). Zdravljenje s steroidi je treba nadaljevati, dokler bolnik ne doseze ciljnega
odmerka, nato pa je treba odmerek steroidov postopoma zmanjSevati. Ob ponovljeni preobcutljivosti
trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom.

Krvavitve

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hudih, tudi smrtnih hemoragi¢nih dogodkih
(glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih z Zivljenje ogrozajoco krvavitvijo ali ponovljeno hudo krvavitvijo trajno prekinite

zdravljenje s selperkatinibom (glejte poglavje 4.2).

Sindrom tumorske lize (TLS — tumour lysis syndrome)

Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so opazili primere TLS. Dejavniki tveganja za TLS
vkljucujejo veliko tumorsko breme, obstojeco kroni¢no ledvi¢no insuficienco, oligurijo, dehidracijo,



hipotenzijo in kisel urin. Te bolnike je treba skrbno spremljati in jih zdraviti, kot je klini¢no
indicirano, ter razmisliti o ustrezni profilaksi, vkljuéno s hidracijo.

Epifizioliza glave stegnenice pri pediatriénih bolnikih

Pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let), ki so prejemali selperkatinib, so porocali o epifiziolizi glave
stegnenice (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede simptomov, ki kazejo na epifiziolizo
glave stegnenice, in jih zdraviti, kot je medicinsko in kirur§ko ustrezno.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

U¢inki drugih zdravil na farmakokinetko selperkatiniba

Selperkatinib se presnavlja preko CYP3A4. Zato lahko zdravila, ki lahko vplivajo na aktivnost encima
CYP3A4, spremenijo farmakokinetiko selperkatiniba.

Selperkatinib je in vitro substrat P-glikoproteina (P-gp) in proteina odpornosti proti raku dojke (BCRP
— breast cancer resistance protein), vendar kot kaze, ta prenaSalca ne omejujeta peroralne absorpcije
selperkatiniba, saj je njegova peroralna bioloska uporabnost 73-odstotna, izpostavljenost pa se je s
socasno uporabo zaviralca P-gp rifampicina minimalno povecala (povecanje AUCy.4 selperkatiniba za
priblizno 6,5 % in Cnax za 19 %).

Ucinkovine, ki lahko povecajo koncentracije selperkatiniba v plazmi

Socasna uporaba enkratnega 160 mg odmerka selperkatiniba in itrakonazola, moc¢nega zaviralca
CYP3A, je povecala Cmax selperkatiniba za 30 %, AUC pa za 130 %, v primerjavi s selperkatinibom,
danim samostojno. Ce je treba moéne zaviralce CYP3A in/ali P-gp, med drugim ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromicin, posakonazol in nefazodon, dajati socasno,
je treba odmerek selperkatiniba zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Ucinkovine, ki lahko zmanjsajo koncentracije selperkatiniba v plazmi

Socasna uporaba rifampicina, mo¢nega induktorja CYP3A4, je povzrocila zmanjSanje AUC
selperkatiniba za priblizno 87 % in Cmax za priblizno 70 % v primerjavi z uporabo samega
selperkatiniba, zato se je treba so¢asni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4, med drugim
karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifabutina, rifampicina in Sentjanzevke (Hypericum
perforatum), izogibati.

Ucdinki selperkatiniba na farmakokinetiko drugih zdravil (povecanje koncentracije le-teh v plazmi)

Obcutljivi substrati CYP2C8

Selperkatinib je povecal Cmax 0z. AUC repaglinida (substrata CYP2CS) za priblizno 91 % oziroma
188 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP2CS8 (npr. amodiakina,
cerivastatina, enzalutamida, paklitaksela, repaglinida, torasemida, sorafeniba, rosiglitazona,
buprenorfina, seleksipaga, dasabuvirja in montelukasta) izogibati.

Obcutljivi substrati CYP3A44

Selperkatinib je povecal Cmax in AUC midazolama (substrata CYP3A4) za priblizno 39 % oziroma
54 %. Zato se je treba soCasni uporabi obcutljivih substratov CYP3A4 (npr. alfentanila, avanafila,
buspirona, konivaptana, darifenacina, darunavirja, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolama,
naloksegola, nizoldipina, sakvinavirja, simvastatina, tipranavirja, triazolama, vardenafila) izogibati.

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na Zelod¢ni pH

Topnost selperkatiniba je odvisna od pH, pri ¢emer je topnost pri vi§jem pH manjsa. Klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki selperkatiniba ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov
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ranitidina (antagonista histaminskih receptorjev H,), danega dve uri po odmerku selperkatiniba, niso
opazili.

Socasna uporaba zdravil, ki so zaviralci protonske ¢rpalke

Ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola (zaviralca protonske ¢rpalke) sta se
AUC,.nr in Crmax selperkatiniba zmanjsali, kadar so selperkatinib dali na te$ce. Ob so¢asni uporabi
veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola se AUCo.nr in Ciax selperkatiniba nista pomembno
spremenili, kadar so zdravilo Retsevmo dali s hrano.

Socasna uporaba zdravil, ki so substrati za prenasalce

Selperkatinib zavira prenasalca v ledvicah, beljakovino za ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov 1
(MATEI — multidrug and toxin extrusion protein 1). /n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja
selperkatiniba in klinicno pomembnih substratov prenasalca MATE], kot je kreatinin (glejte
poglavje 5.2).

Selperkatinib je in vitro zaviralec P-gp in BCRP. In vivo je selperkatinib povecal Cmax in AUC
dabigatrana, substrata P-gp, za 43 % oziroma 38 %. Zato je ob jemanju obcutljivega substrata P-gp
(npr. feksofenadina, dabigatraneteksilata, kolhicina, saksagliptina) in zlasti tistih z ozkim terapevtskim
indeksom (npr. digoksina) potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Zdravila, ki so lahko manj u¢inkovita ob so¢asnem dajanju s selperkatinibom

Selperkatinib lahko zavira dejodinazo D2, s ¢imer zmanjSa pretvorbo levotiroksina (T4) v trijodtironin
(T3). Bolniki se zato lahko nezadostno odzovejo na nadomestno zdravljenje z levotiroksinom, zato bo
morda potrebno dodajanje liotironina (glejte poglavije 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri zenskah in mogkih

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba
uporabljati visoko u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med
zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko metodo.

Nosecnost
Podatkov o uporabi selperkatiniba pri nose&nicah ni na voljo. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv
vpliv na razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravilo Retsevmo ni priporocljivo za uporabo med

nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. V nosecnosti se lahko
uporablja le, ¢e je morebitna korist vec¢ja od morebitnega tveganja za plod.

Dojenje
Ni znano, ali se selperkatinib izloCa v materino mleko. Tveganja za dojenega novorojencka/dojencka

ne moremo izkljuéiti. Zenske morajo med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo prekiniti dojenje in ne
smejo dojiti Se vsaj en teden po zadnjem odmerku.
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Plodnost

Podatkov o vplivu selperkatiniba na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Izsledki Studij na zivalih kazejo,
da je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravljenja z zdravilom Retsevmo lahko ogrozena (glejte
poglavje 5.3). Moski in zenske naj se pred zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Retsevmo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnikom je
treba narociti, da naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, ¢e se jim med zdravljenjem z
zdravilom Retsevmo pojavi utrujenost ali omotica (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Povzete so zdruzene pogostnosti nezelenih ucinkov, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih s
selperkatinibom, v odprti, multicentri¢ni Studiji faze I/II s povecevanjem odmerka (LIBRETTO-001)
in v dveh odprtih, multicentri¢nih, randomiziranih, primerjalnih Studijah faze III (LIBRETTO-431 in
LIBRETTO-531). Najpogostejsi (= 1,0 %) resni nezeleni u€inki so pljucnica (5,3 %), krvavitev

(2,4 %), bolecine v trebuhu (2,1 %), znizanje vrednosti natrija v krvi (2,0 %), driska (1,5 %),
preobcutljivost (1,4 %), bruhanje (1,3 %), zviSanje vrednosti kreatinina v krvi (1,3 %), pireksija

(1,3 %), okuzbe secil (1,3 %), zvisanje vrednosti ALT (1,0 %) in zviSanje vrednosti AST (1,0 %).

Do trajne prekinitve zdravljenja z zdravilom Retsevmo zaradi neZelenih u¢inkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem, ne glede na povezavo, je prislo pri 8,8 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so
pripeljali do trajne prekinitve zdravljenja (pri treh ali ve€ bolnikih), so bili zviSanje vrednosti ALT
(0,7 %), utrujenost (0,5 %), zvisanje vrednosti AST (0,4 %) zviSanje vrednosti bilirubina v krvi

(0,3 %), pljucnica (0,3 %), trombocitopenija (0,3 %), krvavitev (0,3 %) in preobcutljivost (0,3 %).

Seznam nezelenih u¢inkov

ZdruZene pogostnosti in resnosti neZelenih uc¢inkov, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih s
selperkatinibom v Studiji LIBRETTO-001, studiji LIBRETTO-431 in studiji LIBRETTO-531, so
prikazani v preglednici 3.

Nezeleni ucinki so razvrs¢eni po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti.

Skupine pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni
(= 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Mediana ¢asa zdravljenja s selperkatinibom je bila 30,09 meseca (Studija LIBRETTO-001),
16,7 meseca (Studija LIBRETTO-431) in 14,9 meseca (Studija LIBRETTO-531).

Preglednica 3 NeZeleni uéinki pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib (n = 1.188)

Organski sistem po Prednostni izraz po Pogostnost .
=>3.
MedDRA MedDRA vseh stopenj | T Cgostnost=3.stopnje
okuzbe secil® Zelo pogosti Pogosti

Okuzbe in infestacije

plju¢nica® Zelo pogosti Pogosti
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Bolezni imunskega

sisterna® preobéutljivost? Pogosti Pogosti
}s?;:tlsrznlg endokrinega hipotiroidizem Zelo pogosti -
g:;?:gﬁ(eeigo tnie zmanjsanje apetita Zelo pogosti Obcasni
Bolezni zivcevja glavobol® Zelo pogosti Pogosti
omotica’ Zelo pogosti Obcasni
Sréne bolezni Ie)fe ?{?jﬁ:ﬂgiggz:ﬁ: QTv Zelo pogosti Pogosti
Zilne bolezni hipertenzija" Zelo pogosti Zelo pogosti
krvavitevi Zelo pogosti Pogosti
Bolezni dihal, prsnega
e egs | kb e | g Opcan
prostora
hilotoraks Pogosti Obcasni
Bolezni prebavil driska* Zelo pogosti Pogosti
suha usta' Zelo pogosti Obcasni
bolecine v trebuhu™ Zelo pogosti Pogosti
zaprtje Zelo pogosti Obcasni
navzea Zelo pogosti Pogosti
bruhanje” Zelo pogosti Pogosti
stomatitis® Zelo pogosti Obcasni
hilozni ascitesP Pogosti Obcasni
Es(liizc)n%:(ﬁe in izpuscaj? Zelo pogosti Pogosti
Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in | epifizioliza glave stegnenice’ | Pogosti Pogosti
vezivnega tkiva
Motnje reprodukcije
in dojk erektilna disfunkcija® Zelo pogosti Obcasni
Splosne tezave in edem’ Zelo pogosti Obcasni
spremembe na mestu
aplikacije utrujenost” Zelo pogosti Pogosti
pireksija Zelo pogosti Obcasni
Preiskave” zvisanje vrednosti AST Zelo pogosti Zelo pogosti
zvisanje vrednosti ALT Zelo pogosti Zelo pogosti
znizanje vrednosti kalcija Zelo pogosti Pogosti
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zmanjsanje Stevila limfocitov | Zelo pogosti Zelo pogosti
iﬁ?ﬂfigﬁjwvno belih Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti albumina | Zelo pogosti Pogosti
zvisanje vrednosti kreatinina | Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti natrija Zelo pogosti Zelo pogosti
;\)/Siizgsevrednosti alkalne Zelo pogosti Pogosti
tzrrcr)lre;rgiirilt(())jtevilo Zelo pogosti Pogosti
}Z):/llliirg; ;lrednosti celotnega Zelo pogosti Pogosti
iﬁg §§1r(1:(; jtevilo Zelo pogosti Pogosti
ﬁzzzgligirrfnom Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti magnezija | Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti kalija Zelo pogosti Pogosti

Okuzbe secil vkljucujejo okuzbo secil, cistitis, urosepso, okuzbo secil z escherichio, pielonefritis zaradi
escherichie, okuzbo ledvic, prisotnost nitrita v urinu, pielonefritis, uretritis, bakterijsko okuzbo secil in
glivi¢no urogenitalno okuzbo.

Pljucnica vkljucuje pljucnico, okuzbo pljué, aspiracijsko pljucnico, empiem, konsolidacijo pljuc, plevralno
okuzbo, bakterijsko pljucnico, stafilokokno pljuc¢nico, atipi¢no pljucnico, pljucni absces, pljucnico zaradi
Pneumocystis jirovecii, pnevmokokno pljucnico, pljucnico zaradi respiratornega sincicijskega virusa,
infekcijski plevralni izliv in virusno pljucnico.

Za preobcutljivostne reakcije je bil znacilen makulopapulozni izpuscaj, pred katerim se je pogosto pojavila
povisana telesna temperatura s pridruzenimi artralgijami/mialgijami, in sicer med bolnikovim prvim ciklom
zdravljenja (navadno med 7. in 21. dnem).

Preobcutljivost vkljucuje preobcutljivost na zdravila in preobcutljivost.

Glavobol vkljucuje glavobol, sinusni glavobol in tenzijski glavobol.

Omotica vkljucuje omotico, vrtoglavico, predsinkopo in posturalno omotico.

Podaljsanje intervala QT na elektrokardiogramu vkljucuje elektrokardiogram s podaljSanim QT intervalom in
elektrokardiogram z nenormalnim intervalom QT.

Hipertenzija vkljucuje hipertenzijo in zvisan krvni tlak.

Krvavitev vkljucuje epistakso, hemoptizo, kontuzijo, hematurijo, rektalno krvavitev, krvavitev iz noznice,
mozgansko krvavitev, travmatski hematom, prisotnost krvi v urinu, krvavitev v veznico, ekhimozo, krvavitev
iz dlesni, hematohezijo, petehije, krvave¢ mehur, spontani hematom, hematom trebusne stene, krvavitev iz
anusa, hemoragicno bulozno angino, diseminirano intravaskularno koagulacijo, krvavitev oCesa, krvavitev iz
zelodca, krvavitev iz prebavnega trakta, intrakranialno krvavitev, podkozno krvavitev, hemoroidno
krvavitev, hematom jeter, intraabdominalno krvavitev, krvavitev v ustih, krvavitev v poziralniku, medeni¢ni
hematom, periorbitalni hematom, periorbitalno krvavitev, krvavitev v Zrelu, plju¢no kontuzijo, purpuro,
retroperitonealni hematom, krvavitev iz koZe, subarahnoidno krvavitev, hemoragicni ¢revesni divertikel,
oCesni hematom, hematemezo, krvavitev, hemoragi¢no mozgansko kap, krvavitev v jetrih, krvavitev v grlu,
krvavitev v spodnjem delu prebavnega trakta, meleno, menoragijo, pozitiven test za prikrito kri, krvavitev po
posegu, krvavitev v pomenopavzi, mrezni¢no krvavitev, krvavitev v belo¢nico, subduralno krvavitev,
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travmatski hemotoraks, krvavitev iz tumorja, krvavitev v zgornjem delu prebavnega trakta, krvavitev iz
maternice, hematom na mestu vboda v Zilo, hemartrozo in hematom.
J Intersticijska pljuéna bolezen/pnevmonitis vkljuGuje intersticijsko pljuéno bolezen, pnevmonitis, radiacijski
pnevmonitis, restriktivno pljucno bolezen, sindrom akutne dihalne stiske, alveolitis, bronhiolitis, histiocitozo
Langerhansovih celic, radiacijsko poskodbo pljug, cisticno plju¢no bolezen, infiltracijo pljuc in senca na
pljucih.
Driska vkljuc€uje drisko, analno inkontinenco, nujno potrebo po odvajanju blata, pogosto odvajanje blata in
hipermotiliteto prebavnega trakta.
Suha usta vkljucujejo suha usta in suhost sluznice.
Bolecine v trebuhu vkljucujejo bole€ine v trebuhu, bolecine v zgornjem delu trebuha, nelagodje v trebuhu,
bolecine v spodnjem delu trebuha in bolecine v prebavnem traktu.
Bruhanje vkljucuje bruhanje, siljenje na bruhanje in regurgitacijo.
Stomatitis vkljucuje stomatitis, razjede v ustih, vnetje sluznice in nastanek mehurjev na ustni sluznici.
P Hilozni ascites vklju€uje hilozni ascites in ascites, hilozni (LLT po MedDRA).
9 Izpuséaj vkljucuje izpuséaj, makulopapulozni izpuscaj, dermatitis, lus¢enje koZe, makulozni izpuscaj,
eritematozni izpuscaj, urtikarijo, alergijski dermatitis, eksfoliativni izpusc¢aj, papulozni izpuscaj,
morbiliformni izpusc€aj, pruriticni izpuscaj, vezikularni izpus€aj, metuljasti izpusc€aj, folikularni izpuscaj,
generalizirani izpus¢aj, pustularni izpuscaj in kozZno reakcijo.
Pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let), zdravljenih s selperkatinibom (n = 47), so pogosto (6,4 %) opazili
epifiziolizo glave stegnenice.

Pri bolnikih moskega spola, zdravljenih s selperkatinibom v klini¢nih preskusanjih (n = 986), so zelo pogosto
(12,4 %) opazili erektilno disfunkcijo.

Edem vkljucuje periferni edem, edem obraza, periorbitalni edem, oteklina obraza, lokalizirani edem,
periferno oteklino, generalizirani edem, edem vek, oteklino ocesa, limfedem, genitalni edem, oteklino
skrotuma, angioedem, edem oc¢esa, edem, skrotalni edem, kozni edem, oteklino, orbitalni edem, oteklino
testisov, vulvovaginalno oteklino, orbitalno oteklino, penilni edem, periorbitalno oteklino in oteklino vek.
Utrujenost vkljuéuje utrujenost, astenijo in slabo pocutje.

Na podlagi laboratorijskih ocen. Odstotek je izracunan na podlagi Stevila bolnikov z izhodis¢no oceno in vsaj
eno oceno po izhodis¢u v imenovalcu.

Opis izbranih neZelenih ucinkov pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib

Zvisanja vrednosti aminotransferaz (zvisanja vrednosti AST/ALT)

Na podlagi laboratorijske ocene so porocali o zvisanjih vrednostih ALT oz. AST pri 59,4 % oziroma
61 % bolnikov. O zvisanju vrednostih ALT ali AST 3. ali 4. stopnje so porocali pri 14,1 % oziroma
9,5 % bolnikov.

Mediana Casa do prvega pojava je bila: zviSanje vrednosti AST 4,7 tedna (razpon: 0,7-227,9), zviSanje
vrednosti ALT 4,4 tedna (razpon: 0,9—186,1) v $tudiji LIBRETTO-001, zviSanje vrednosti AST
5,1 tedna (razpon: 0,7-88,1), zviSanje vrednosti ALT 5,1 tedna (razpon: 0,7-110,9) v Studiji
LIBRETTO-431 in zviSanje vrednosti AST 6,1 tedna (razpon: 0,1-85,1), zviSanje vrednosti ALT
6,1 tedna (razpon: 0,1-85,1) v Studiji LIBRETTO-531.

Pri bolnikih, pri katerih se pojavi zvisanje vrednosti ALT ali AST 3. ali 4. stopnje, je priporoc¢ljivo
prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Podaljsanje intervala QT

Pri 837 bolnikih v $tudiji LIBRETTO-001, ki so opravili EKG, je pregled podatkov pokazal, da je bila
pri 8,1 % bolnikov najvisja vrednost QTcF po izhodis¢u > 500 ms, pri 21,6 % bolnikov pa je bilo
najvecje podaljSanje intervalov QTcF od izhodis¢a > 60 ms. Pri 156 bolnikih v studiji LIBRETTO-431,
ki so opravili EKG, je bila pri 5,1 % bolnikov najvi§ja vrednost QTcF po izhodis¢u > 500 ms, pri 16,7 %
bolnikov pa je bilo najvecje podaljsanje intervalov QTcF od izhodis¢a > 60 ms. Pri 191 bolnikih v studiji
LIBRETTO-531, ki so opravili EKG, je bila pri 3,7 % bolnikov najvisja vrednost QTcF po izhodisc¢u
> 500 ms, pri 17,8 % bolnikov pa je bilo najvecje podaljSanje intervalov QTcF od izhodis¢a > 60 ms.

V studijah LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 in LIBRETTO-531 niso porocali o pojavu forsade de
pointes, dogodkih > 3. stopnje ali klinicno pomembnih aritmijah med zdravljenjem, ventrikularni
tahikardiji, ventrikularni fibrilaciji ali ventrikularnem plapolanju. Pri bolnikih s pomembno sréno
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boleznijo v anamnezi so porocali o dogodkih nenadne smrti in srénega zastoja s smrtnim izidom. V vseh
Studijah so zaradi podaljSanja intervala QT zdravljenje s selperkatinibom prekinili pri dveh bolnikih
(0,2 %). Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka zdravila Retsevmo (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Hipertenzija

Pri 837 bolnikih, ki so jim izmerili krvni tlak v $tudiji LIBRETTO-001, je bila mediana najvecjega
zviSanja sistoli¢nega tlaka od izhodi§¢a 32 mm Hg (razpon: od —15 do +100). Rezultati za diastoli¢ni
krvni tlak so bili podobni, le zvi$anja so bila manjsa. V $tudiji LIBRETTO-001 je izhodi$¢no stopnjo
krvnega tlaka med zdravljenjem ohranilo le 10,3 % bolnikov, pri 40,7 % se je tlak povecal za eno
stopnjo, pri 38,5 % za dve stopnji, pri 9,8 % pa za tri stopnje. O hipertenziji kot o nezelenem dogodku
med zdravljenjem so porocali pri 44,8 % bolnikov s hipertenzijo v anamnezi (28,2 % 3. ali 4. stopnje)
in pri 41,7 % bolnikov brez hipertenzije v anamnezi (14,1 % 3. ali 4. stopnje).

Pri 154 bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, ki so jim izmerili krvni tlak v §tudiji LIBRETTO-431,
je izhodis¢no stopnjo krvnega tlaka med zdravljenjem ohranilo 23,4 % bolnikov, zdravljenih s
selperkatinibom, pri 49,4 % se je tlak povecal za eno stopnjo, pri 22,7 % za dve stopnji, pri 3,3 % pa
za tri stopnje.

Pri 192 bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, ki so jim merili krvni tlak v §tudiji LIBRETTO-531,
je izhodis¢no stopnjo krvnega tlaka med zdravljenjem ohranilo 20,8 % bolnikov, zdravljenih s
selperkatinibom, pri 43,8 % se je tlak povecal za eno stopnjo, pri 27,6 % za dve stopnji, pri 6,8 % pa
za tri stopnje.

Studiji LIBRETTO-001 med zdravljenjem pojavila pri 19,8 % bolnikov, v Studiji LIBRETTO-431 pri
20,3 % bolnikov in v Studiji LIBRETTO-531 pri 19,2 % bolnikov. O hipertenziji 4. stopnje med
zdravljenjem so porocali pri 0,1 % bolnikov v §tudiji LIBRETTO-001, v studijah LIBRETTO-431 in
LIBRETTO-531 pa o tem niso porocali.

Zaradi hipertenzije so trajno prekinili zdravljenje pri dveh bolnikih (0,2 %) v §tudiji LIBRETTO-001 in
pri nobenem bolniku v §tudijah LIBRETTO-431 in LIBRETTO-531. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi
hipertenzija, je priporocljivo prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2). Zdravljenje s selperkatinibom je
treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko pomembne hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni
mogoce obvladati (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivost

Znaki in simptomi preobcutljivosti so vkljucevali poviSano telesno temperaturo, izpuscaj in artralgije
ali mialgije s so¢asnim zmanj$anjem $tevila trombocitov ali zviSanjem vrednosti aminotransferaz.

V studiji LIBRETTO-001 je 24,0 % (201/837 bolnikov, zdravljenih s selperkatinibom, predhodno
prejemalo zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1. Preobcutljivost se je pojavila pri skupno
5,7 % (48/837) bolnikov, ki so prejemali selperkatinib, kar vkljucuje pojav preobcutljivosti 3. stopnje
pri 1,9 % (16/837) bolnikov.

Od 48 bolnikov s preobcutljivostjo v studiji LIBRETTO-001 jih je 54,2 % (26/48) imelo NSCLC in so
predhodno prejemali imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1.

Preobcutljivost 3. stopnje se je v Studiji LIBRETTO-001 pojavila pri 3,5 % (7/201) bolnikov, predhodno
zdravljenih z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1.

V §tudiji LIBRETTO-001 je bila mediana ¢asa do pojava 1,9 tedna (razpon: od 0,7 do 203,9 tedna):
1,7 tedna pri bolnikih s predhodno imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1 in 4,4 tedna pri bolnikih, ki
se predhodno $e niso zdravili z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1.

V studijo LIBRETTO-431 so bili vkljuceni bolniki z napredovalim ali metastatskim NSCLC.
Preobcutljivost se je pojavila pri 1,9 % (3/158) bolnikov, ki so prejemali selperkatinib, vkljucno s
preobcutljivostjo 3. stopnje pri 0,6 % (1/158) bolnikov. V zdruZeni analizi bolnikov z NSCLC, ki so
prejemali selperkatinib in ki so se predhodno zdravili z zaviralci PD-1/PD-L1, se je na podlagi Studij
LIBRETTO-001 in LIBRETTO-431 (N = 205) preobcutljivost pojavila pri 16,6 % bolnikov, vkljuc¢no s
preobcutljivostjo > 3. stopnje pri 5,9 % bolnikov.

V §tudijo LIBRETTO-531 so bili vkljueni bolniki z napredovalim ali metastatskim MTC.
Preobcutljivost se je pojavila pri 1 bolniku (0,5 % [1/193]), ki je prejemal selperkatinib. Pri tem bolniku
se je pojavila preobcutljivost 3. stopnje.

Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka zdravila Retsevmo (glejte
poglavije 4.2).
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Krvavitve

Hemoragi¢ni dogodki 3. ali visje stopnje so se pojavili pri 2,5 % bolnikov, zdravljenih s selperkatinibom
v Studijah LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 in LIBRETTO-531. V studiji LIBRETTO-001 je to
vkljucevalo stiri (0,5 %) bolnike s hemoragi¢nimi dogodki s smrtnim izidom, dva z mozgansko
krvavitvijo in po eden s krvavitvijo na mestu traheostome in hemoptizo. V §tudijah LIBRETTO-431 ali
LIBRETTO-531 pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, niso porocali o hemoragi¢nih dogodkih s
smrtnim izidom. Mediana ¢asa do pojava je bila 34,1 tedna (razpon: od 0,1 tedna do 234,6 tedna) v
S§tudiji LIBRETTO-001, 16,8 tedna (razpon: od 1,1 tedna do 94,1 tedna) v Studiji LIBRETTO-431 in
10,7 tedna (razpon: od 1,0 do 124,1 tedna) v Studiji LIBRETTO-531.

Pri bolnikih z zZivljenje ogrozajoco krvavitvijo ali ponovljeno hudo krvavitvijo je treba zdravljenje s
selperkatinibom trajno prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

Pediatricni bolniki

V studiji LIBRETTO-001 so bili trije bolniki, stari < 18 let (razpon: 15-17), z MTC z mutacijo RET. V
Studiji LIBRETTO-121 je bilo osem bolnikov, starih <18 let (razpon: 12—17), z rakom Scitnice,
pozitivnim na fuzijo RET. V §tudiji LIBRETTO-531 je bil en bolnik, star 12 let, z MTC z mutacijo
RET. Pri bolnikih, starih < 18 let, zdravljenih s selperkatinibom, so porocali o primerih epifiziolize
glave stegnenice (glejte poglavje 4.4). Drugih edinstvenih izsledkov glede varnosti pri otrocih, starih
manj kot 18 let, niso ugotovili.

Starejsi bolniki

Med bolniki v studiji LIBRETTO-001, ki so prejemali selperkatinib, jih je bilo 24,7 % starih > 65—

74 let, 8,6 % 75-84 let in 1,0 % > 85 let. V Studiji LIBRETTO-431 je bilo 26,6 % bolnikov, ki so
prejemali selperkatinib, starih > 6574 let, 9,5 % 7584 let in 1,3 % > 85 let. V studiji LIBRETTO-
531 je bilo 20,2 % bolnikov, ki so prejemali selperkatinib, starih > 65-74 let, 5,2 % 75-84 let in
nobeden > 85 let. Pogostnost resnih nezelenih uéinkov, o katerih so porocali v §tudiji LIBRETTO-001,
je bila vecja pri bolnikih, starih > 6574 let (58,0 %), 75—84 let (62,5 %) in > 85 let (100,0 %), kot pri
bolnikih, starih < 65 let (46,7 %), in v §tudiji LIBRETTO-431 vecja pri bolnikih, starih > 65-74 let
(38,1 %), 75-84 let (46,7 %) in > 85 let (50,0 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (31,3 %). Pogostnost
resnih nezelenih dogodkov, o katerih so porocali v studiji LIBRETTO-531, je bila vecja pri bolnikih,
starih 75-84 let (50 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (20,8 %) in 65-74 let (17,9 %).

V studiji LIBRETTO-001 je bila pogostnost nezelenih uc¢inkov, ki so pripeljali do prekinitve
zdravljenja s selperkatinibom, vecja pri bolnikih, starih > 65-74 let (10,1 %), 75-84 let (19,4 %) in

> 85 let (37,5 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (7,6 %). V studiji LIBRETTO-431 je bila pogostnost
nezelenih u€inkov, ki so pripeljali do prekinitve zdravljenja s selperkatinibom, vecja pri bolnikih,
starih > 65-74 let (14,3 %) in 75-84 let (20,0 %), kot pri bolnikih, starih <65 let (7,1 %). Zdravljenje
s selperkatinibom zaradi nezelenih u¢inkov ni bilo prekinjeno pri nobenem bolniku, starem > 85 let. V
Studiji LIBRETTO-531 je bila pogostnost nezelenih dogodkov, ki so privedli do prekinitve zdravljenja
s selperkatinibom, vecja pri bolnikih, starih 75-84 let (10,0 %) in > 65-74 let (7,7 %), kot pri bolnikih,
starih < 65 let (3,5 %).

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomov prevelikega odmerjanja niso ugotovili. Ob sumu na preveliko odmerjanje je treba
zagotoviti podporno oskrbo.

17


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji, zdravila z
delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih kinaz; oznaka ATC: LO1EX22

Mehanizem delovanja

Selperkatinib je zaviralec receptorske tirozin kinaze RET (rearranged during transfection —
prerazporejen med transfekcijo). Selperkatinib je zaviral RET divjega tipa in ve¢ mutiranih izooblik
RET kot tudi VEGFR1 in VEGFR3 z vrednostmi ICso od 0,92 nM do 67,8 nM. V drugih encimskih
testih je selperkatinib v vecjih koncentracijah, ki so bile Se klinicno dosegljive, zaviral tudi FGFR 1, 2
in 3. V vezavnem testu s selperkatinibom v koncentraciji 1 uM so opazili pomembno antagonisti¢no
vezavno aktivnost (> 50 %) za prenasalec 5-HT (serotonin) (70,2 % antagonist) in a2C-adrenoreceptor
(51,7 % antagonist). Koncentracija 1 uM je priblizno 7-krat vec¢ja od najvec¢je koncentracije
nevezanega selperkatiniba v plazmi pri ué¢inkovitem odmerku.

Doloc¢ene tockovne mutacije v genu RET ali kromosomske prerazporeditve, ki vkljucujejo fuzije
znotraj bralnega okvirja gena RET z razli¢nimi partnerji, lahko pripeljejo do konstitutivno aktiviranih
himernih fuzijskih beljakovin RET, ki s spodbujanjem celi¢ne proliferacije na tumorskih celi¢nih
linijah lahko delujejo kot onkogena gonila. Pri tumorskih modelih in vitro ter in vivo je selperkatinib
dokazal protitumorsko aktivnost v celicah s konstitutivno aktivirano beljakovino RET, ki je posledica
genskih fuzij in mutacij, vklju¢no s CCDC6-RET, KIF5B-RET, z RET V804M in RET M918T. Poleg
tega je selperkatinib pokazal protitumorsko aktivnost pri misih z intrakranialnim vsadkom tumorja,
pozitivnega na fuzijo RET, pridobljenega iz bolnika.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Elektrofiziologija srca

V podrobni studiji QT s pozitivno kontrolo pri 32 zdravih preiskovancih niso opazili ve¢je spremembe
(tj. > 20 ms) intervala QTcF pri koncentracijah selperkatiniba, podobnih koncentracijam, opazenim pri
terapevtskem odmerjanju. Analiza povezave med izpostavljenostjo in odzivom je pokazala, da
supraterapevtske koncentracije lahko pripeljejo do podaljSanja QTc za > 20 ms.

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podalj$anju intervala QT. Zato bo pri bolnikih
morda potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravila Retsevmo so ovrednotili pri odraslih bolnikih z napredovalim NSCLC,
pozitivnim na fuzijo RET, rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, drugih solidnih tumorjih,
pozitivnih na fuzijo RET, ter pri odraslih in mladostnikih z MTC z mutacijo RET, vklju¢enih v
multicentri¢no, odprto klini¢no $tudijo faze I/II z eno skupino: §tudija LIBRETTO-001. U¢inkovitost
zdravila Retsevmo pri NSCLC, pozitivnem na fuzijo RET, so potrdili v studiji faze III LIBRETTO-
431 (glejte poglavje Predhodno nezdravljen NSCLC, pozitiven na fuzijo RET). U¢inkovitost zdravila
Retsevmo pri MTC z mutacijo RET je bila potrjena v $tudiji faze III LIBRETTO-531 (glejte poglavje
Medularni rak §¢itnice (MTC) z mutacijo RET, predhodno nezdravljen z vandetanibom in
kabozantinibom).

Studija LIBRETTO-001 je zajemala dva dela: fazo I (povedevanje odmerka) in fazo II (Sirjenje
odmerjanja). Primarni cilj faze I je bil dolo¢iti priporoceni odmerek selperkatiniba za fazo II. Primarni
cilj faze II je bil ovrednotiti protitumorsko aktivnost selperkatiniba z dolo¢anjem objektivne stopnje
odziva (ORR —objective response rate) po presoji neodvisnega odbora za pregled. Vkljuéeni so bili
bolniki z merljivo ali nemerljivo boleznijo po merilih RECIST 1.1, z dokazano spremembo gena RET
v tumorju. Bolniki z metastazami v centralnem Zivénem sistemu (CZS) so bili primerni, ¢e so bili
stabilni, medtem ko so bili bolniki s simptomatskim primarnim tumorjem CZS, z metastazami,
leptomeningealno karcinomatozo ali s kompresijo hrbtenjace izkljuceni. Bolniki z znano primarno
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gonilno spremembo, ki ne zajema RET, s klinicno pomembno aktivno sréno-zilno boleznijo ali z
miokardnim infarktom ali intervalom QTcF > 470 ms v anamnezi so bili izklju¢eni.

Bolniki v fazi II $tudije so prejemali zdravilo Retsevmo v odmerku 160 mg peroralno dvakrat na dan
do nesprejemljive toksi¢nosti ali napredovanja bolezni. Identifikacija spremembe gena RET je bila
prospektivno dolo¢ena v lokalnih laboratorijih s sekvenciranjem naslednje generacije (NGS — next
generation sequencing), z verizno reakcijo s polimerazo (PCR — polymerase chain reaction) ali s
fluorescencno hibridizacijo in situ (FISH — fluorescence in situ hybridization). Primarno merilo izida
ucinkovitosti je bila ORR, kot je skladno z merili RECIST v1.1 ocenil odbor za slepi neodvisni
pregled (IRC — Independent Review Committee). Sekundarni izidi u¢inkovitosti so vkljucevali trajanje
odziva (DOR — duration of response), prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free
survival) in celokupno prezivetje (OS — overall survival).

Predhodno nezdravljen NSCLC, pozitiven na fuzijo RET

LIBRETTO-431

Ucinkovitost zdravila Retsevmo pri NSCLC, pozitivnem na fuzijo RET, je bila potrjena v Studiji
LIBRETTO-431, multicentri¢ni, randomizirani, odprti primerjalni $tudiji faze III, v kateri so
primerjali selperkatinib in zdravljenje na osnovi platine in pemetrekseda ter s pembrolizumabom ali
brez njega, pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim na fuzijo RET. Za
vkljucitev so bili primerni odrasli bolniki s histolosko potrjenim, neoperabilnim lokalno napredovalim
ali metastatskim NSCLC, ki se predhodno $e niso zdravili s sistemskim zdravljenjem za metastatsko
bolezen. Primerni so bili tudi bolniki, ki so prejemali adjuvantno ali neoadjuvantno zdravljenje, Ce je
bil zadnji odmerek sistemskega zdravljenja dan vsaj 6 mesecev pred randomizacijo. Bolniki so
prejemali 160 mg selperkatiniba dvakrat na dan (zaCetni odmerek) ali zdravljenja na osnovi platine in
pemetrekseda ter s pembrolizumabom ali brez njega. Bolnike so stratificirali glede na geografsko
regijo (Vzhodna Azija v primerjavi z ostalimi regijami), stanje mozganskih metastaz ob izhodiscu po
oceni raziskovalca (odsotne ali neznano v primerjavi s prisotnimi) in glede na to, ali je raziskovalec
nameraval (pred randomizacijo) bolnika zdraviti s pembrolizumabom ali ne. Primarno merilo
ucinkovitosti je bilo PFS po merilih RECIST 1.1 po oceni slepega neodvisnega centralnega pregleda
(BICR - blinded independent central review). Sekundarni izidi u¢inkovitosti so vkljucevali OS,
ORR/DOR/stopnja obvladovanja bolezni (DCR - disease control rate) po oceni BICR, intrakranialno
ORR/DOR po oceni BICR in ¢as do poslabsanja plju¢nih simptomov glede na vprasalnik za
ocenjevanje simptomov NSCLC-SAQ (SAQ - symptom assessment questionnaire).

Od 261 vkljuéenih in randomiziranih bolnikov v populaciji z namenom zdravljenja (ITT- intention to
treat) v Studiji LIBRETTO-431 jih je bilo 212 stratificiranih glede na to, ali je raziskovalec nameraval
bolnika zdraviti s pembrolizumabom ali ne (pred randomizacijo), kar je tvorilo populacijo ITT-
pembrolizumab. V populaciji ITT-pembrolizumab je 129 bolnikov prejemalo selperkatinib, 83
kemoterapijo na osnovi platine in pemetrekseda, skupaj s pembrolizumabom. Mediana starosti
bolnikov v populaciji ITT-pembrolizumab je bila 61,5 leta (razpon: od 31 do 84 let). 53,3 % bolnikov
je bilo Zensk. 41,3 % bolnikov je bilo belcev, 56,3 % Azijcev, 1 % temnopoltih. 67,9 % ni nikoli
kadilo. V populaciji ITT-pembrolizumab jih je 93 % imelo metastatsko bolezen, 20,3 % bolnikov pa je
imelo ob izhodi$¢u metastaze v CZS. Stanje zmogljivosti po ECOG je bilo 0—1 (96,7 %) ali 2 (3,3 %).
Najpogostejsi fuzijski partner je bil KIF5B (44,8 %), ki mu je sledil CCDC6 (9,9 %). V §tudiji so
dosegli primarni opazovani dogodek izboljSanja PFS v populaciji ITT-pembrolizumab in ITT.
Rezultati primarne ucinkovitost pri populaciji ITT-pembrolizumab pri bolnikih s predhodno
nezdravljenim NSCLC, pozitivnim na fuzijo RET, so povzeti v preglednici 4 in na sliki 1.
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Preglednica 4 LIBRETTO-431: povzetek podatkov o ucinkovitosti (ocena BICR, populacija
ITT-pembrolizumab)

selperkatinib Kontrola
(kemoterapija na
osnovi platine in
pemetrekseda,
skupaj s
pembrolizumabom)

PreZivetje brez napredovanja bolezni N=129 N=83

Mediana [meseci] (95-% 1Z) 24,84 (16,89; NE) 11.17 (8,77; 16,76)

Razmerje tveganja (95-% 1Z) 0,465 (0,309; 0,699)

p-vrednost stratificiranega logaritma 0,0002

24-mesecna stopnja PFS (%) (95 % 12) 54,2 (43,6; 63,6) 31,6 (20,1; 43,7)

Objektivni odziv (CR + PR)

% (95-% 1Z)

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

65,1 (53,8; 75.2)

Popolni odziv n (%)

9(7,0)

5(6,0)

Delni odziv n (%)

99 (76,7)

49 (59,0)

Trajanje odziva*

Mediana [meseci] (95-% 1Z) 24,18 (17,94; NE) | 11.47 (9,66; 23,26)

Delez (%) bolnikov s trajanjem odziva

24 mesecev (95-% 1Z) 59,6 (47,5; 69,8) 22,8 (6,3; 45,5)

1Z = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)

*Mediana trajanja spremljanja je bila 17,97 meseca (25., 75. percentil: 12,32; 21,03) v skupini s
selperkatinibom in 14,55 meseca (25., 75. percentil: 9,69; 20,73) v kontrolni skupini.

Datum zakljucka zbiranja podatkov: 1. maj 2023.
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Slika 1. LIBRETTO-431: Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni
(ocena BICR, populacija ITT-pembrolizumab)
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Datum zakljucka zbiranja podatkov: 1. maj 2023

Podatki o OS ob ¢asu primarne analize PFS $e niso bili dokon¢ni. Ob ¢asu posodobljene opisne
vmesne analize OS (za kon¢no analizo je bilo potrebnih 43 % vnaprej opredeljenih dogodkov OS, z
zaklepanjem podatkov na dan 1. maja 2024) v populaciji ITT so v dveh skupinah opazili 75 dogodkov,
razmerje tveganja (HR — hazard ratio) je bilo 1,259 ([95-% IZ: 0,777; 2,040]; p = 0,3496). Po

30 mesecih je bila ocenjeno celokupno prezivetje v skupini s selperkatinibom 71 % (95-% 1Z: 63; 78),
v kontrolni skupini pa 76 % (95-% IZ: 66; 84). Na OS lahko vpliva neravnovesje v terapijah po
napredovanju bolezni. Od 68 bolnikov iz kontrolne skupine, pri katerih je bolezen napredovala, je

50 bolnikov (74 %) ob napredovanju prejemalo selperkatinib. Od 71 bolnikov iz skupine s
selperkatinibom, pri katerih je bolezen napredovala, je 16 (23 %) prejelo kemoterapijo in/ali
zdravljenje z zaviralcem imunskih kontrolnih tock, 44 (62 %) pa je Se naprej prejemalo selperkatinib.

V populaciji ITT-pembrolizumab je selperkatinib pomembno podaljsal ¢as do poslabsanja simptomov
NSCLC po navedbah bolnikov, izmerjeno s skupno oceno po NSCLC SAQ (povecanje za > 2 tocki), v
primerjavi s kontrolo (HR: 0,34 [95-% 1Z: 0,20; 0.55]; mediana ¢asa v skupini s selperkatinibom ni
bila doseZena, v kontrolni skupini pa je znasala 1,9 meseca [95-% IZ: 0,7; 6,6]). Poleg tega je
selperkatinib pomembno podaljsal ¢as do potrjenega poslabsanja telesnega funkcioniranja in je ohranil
splosno kakovost Zivljenja skozi ¢as.

LIBRETTO-001

Od 362 bolnikov z NSCLC, pozitivnih na fuzijo RET, vkljucenih v §tudijo LIBRETTO-001, se jih 69
Se ni zdravilo. Mediana starosti je bila 63 let (razpon od 23 let do 92 let). 62,3 % bolnikov je bilo
zenskega spola. 69,6 % bolnikov je bilo belcev, 18,8 % Azijcev, 5,8 % temnopoltih in 69,6 % jih ni
nikoli kadilo. Vecina bolnikov (98,6 %) je imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen in 23,2 % je imelo
po presoji raziskovalca ob izhodis¢u metastaze v CZS. Poro&ana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila
0-1 (94,2 %) ali 2 (5,8 %). Najpogostejsi fuzijski partner je bil KIF5B (69,6 %), ki sta mu sledila
CCDC6 (14,5 %) in NCOA4 (1,4 %). Rezultati u¢inkovitosti pri predhodno nezdravljenih bolnikih z
NSCLC, pozitivnimi na fuzijo RET, so povzeti v preglednici 5.
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Preglednica S LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki, primerni za oceno uc¢inkovitosti

Ocena IRC
N 69
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 82,6 (71,6; 90,7)
Popolni odziv n (%) 5(7,2)
Delni odziv n (%) 52 (75,4)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z2) 20,23 (15,4; 29,5)
Stopnja (%) bolnikov s trajanjem odziva
> 6 mesecev (95-% 1Z) 87,5 (75,5; 93,8)
> 12 mesecev (95-% 17) 66,7 (52,4; 77,6)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), PR = delni odziv (partial response)
*Mediana trajanja spremljanja je bila 37,09 meseca (25., 75. percentil: 24,0; 45,1)
Datum zakljucka zbiranja podatkov: 13. januar 2023

Predhodno zdravijen NSCLC, pozitiven na fuzijo RET

Predhodno kemoterapijo na osnovi platine je prejelo 247 bolnikov v §tudiji LIBRETTO-001. Mediana
starosti je bila 61 let (razpon od 23 let do 81 let). 56,7 % bolnikov je bilo Zenskega spola. 43,7 %
bolnikov je bilo belcev, 47,8 % je bilo Azijcev, 4,9 % temnopoltih in 66,8 % jih ni nikoli kadilo.
Vecina bolnikov (98,8 %) je imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen in 31,2 % je imelo po presoji
raziskovalca ob izhodi$¢u metastaze v CZS. Poro¢ana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0-1

(97,1 %) ali 2 (2,8 %). Najpogostejsi fuzijski partner je bil KIFSB (61,9 %), ki sta mu sledila CCDC6
(21,5 %) in NCOA4 (2,0 %). Mediana stevila predhodnih sistemskih reZimov zdravljenja je bila 2
(razpon 1-15), 43,3 % (n = 107/247) pa je prejelo 3 ali ve¢ predhodnih sistemskih rezimov
zdravljenja; predhodna zdravljenja so vkljucevala zaviralec PD1/PD-L1 (58,3 %), multikinazni
zaviralec (MKI) (31,6 %) in taksane (34,8 %); 41,3 % je prejelo drugo sistemsko zdravljenje. Rezultati
ucinkovitosti pri predhodno zdravljenih bolnikih z NSCLC, pozitivnimi na fuzijo RET, so povzeti v
preglednici 6.

Preglednica 6 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 247
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 61,5 (55,2; 67,6)
Popolni odziv
(CR — Complete Response) n (%) 20(8,1)
Delni odziv
(PR - Partial Response) n (%) 132(33.4)
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Trajanje odziva (meseci)*

Mediana (95-% 1Z) 31,6 (20,4; 42,3)

Stopnja (%) bolnikov s trajanjem odziva

> 6 mesecev (95-% 1Z) 87,0 (80,4; 91,5)

> 12 mesecev (95-% 172) 73,0 (65,0; 79,5)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), PR = delni odziv (partial response)
*Mediana trajanja spremljanja je bila 39,52 meseca (25., 75. percentil: 24,6; 45,0)
Datum zakljucka zbiranja podatkov: 13. januar 2023

Odziv CZS pri NSCLC, pozitivnem na fuzijo RET

V studiji LIBRETTO-431 je ORR v CZS, ki ga je ocenil BICR, znasal 82,4 % (14/17; 95-% 1Z: 56,6;
96,2) pri 17 bolnikih z merljivimi mozganskimi metastazami ob izhodi$¢u, zdravljenimi s
selperkatinibom, in 58,3 % (7/12; 95-% IZ: od 27,7 do 84,4) pri 12 bolnikih v kontrolni skupini
populacije ITT-pembrolizumab. CR so opazili pri 6/17 (35,3 %) bolnikih v skupini s selperkatinibom
in 2/12 (16,7 %) bolnikih v kontrolni skupini. Z mediano ¢asa spremljanja za DOR 9,92 meseca (95-%
1Z: 7,66; 18,10) v skupini s selperkatinibom in 12,68 meseca (95-% IZ: 2,79; NE) v kontrolni skupini
mediana DOR pri selperkatinibu ni bila dosezena (95-% 1Z: 7,62; NE), pri kontroli pa je znaSala

13,4 meseca (95-% 1Z: 3,45; NE). Pri 192 bolnikih, pri katerih so bile na voljo izhodis¢ne
intrakranialne slike, je razmerje ogroZenosti, specifi¢no za vzrok, za ¢as do napredovanja v CZS, ki ga
je ocenil BICR, znasalo 0,28; 95-% 1Z: 0,12; 0,68 (HR 0,17; 95-% IZ: 0,04; 0,69 za 150 bolnikov pred
izhodis¢nih intrakranialnih metastaz in HR 0,61; 95-% 1Z: 0,19; 1,2 za 42 bolnikov z izhodi$¢nimi
intrakranialnimi metastazami). Do prvega dogodka napredovanja v CZS je prislo pri 8 bolnikih

(6,7 %) v skupini s selperkatinibom in 13 bolnikih (18,1 %) v kontrolni skupini.

ORR v CZS, ki ga je ocenil IRC, je znaSal 84,6 % (22/26; 95-% 1Z: 65,1; 95,6) pri 26 bolnikih z
merljivo boleznijo v Studiji LIBRETTO-001. CR so opazili pri 7 (26,9 %) bolnikih, PR pa pri 15
(57,5 %) bolnikih. Mediana DOR v CZS je bila 9,36 meseca (95-% 1Z: 7,4; 15,3).

Predhodno Se ne sistemsko zdravijen rak Scitnice, pozitiven na fuzijo RET

Med bolniki z rakom S¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili s sistemskim
zdravljenjem, razen z radioaktivnim jodom, in so bili vklju€eni v $tudijo LIBRETTO-001, je bilo

24 bolnikov mogoce spremljati vsaj 6 mesecev in so se $teli kot primerni za oceno ucinkovitosti.
Mediana starosti je bila 60,5 leta (razpon od 20 do 84 let). 58,3 % bolnikov je bilo moskih. 75 %
bolnikov je bilo belcev. Porocana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (95,8 %) ali 2 (4,2 %).
100 % bolnikov je imelo v anamnezi metastatsko bolezen. 22 od 24 bolnikov (91,7 %) je pred
vkljucitvijo prejemalo radioaktivni jod in so se zato $teli za neodzivne na radioaktivni jod. Razli¢ne
histologije, prisotne pri 24 bolnikih, so zajemale papilarne (n = 23) in slabo diferencirane (n = 1).
Najpogostejsi fuzijski partner je bil CCDC6 (62,5 %), ki mu je sledil NCOA4 (29,2 %). Rezultati
ucinkovitosti pri bolnikih z rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili
s sistemskim zdravljenjem, so povzeti v preglednici 7.

Preglednica 7 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 24
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 95,8 (78.,9; 99,9)
Popolni odziv n (%) 5(20,8)
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Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 24
Delni odziv n (%) 18 (75,0)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z2) NE (42,8; NE)
DeleZ (%) bolnikov s trajanjem odziva
2 12 mesecev (95-% 1Z) 100,0 (100,0; 100,0)
2 24 mesecev (95-% 12) 94,4 (66,6; 99,2)
2 36 mesecev (95-% 1Z) 88,9 (62,4; 97,1)

IZ = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)

*Mediana trajanja spremljanja je bila 54,80 meseca (25., 75. percentil: 32,3; 62,5)

Datum zakljuc¢ka zbiranja podatkov: 14. februar 2025

Predhodno zdravljen rak Scitnice, pozitiven na fuzijo RET

Med bolniki z rakom S¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, predhodno zdravljenimi s sistemskim
zdravljenjem, razen z radioaktivnim jodom, ki so bili vklju€eni v studijo LIBRETTO-001, so 41
bolnikom lahko sledili vsaj Sest mesecev in so veljali za primerne za ocenjevanje ucinkovitosti.
Mediana starosti je bila 58 let (razpon od 25 do 88 let). 43,9 % bolnikov je bilo moskih. 58,5 %
bolnikov je bilo belcev, 29,3 % je bilo Azijcev in 7,3 % temnopoltih. PoroCana stopnja zmogljivosti
po ECOG je bila 0-1 (92,7 %) ali 2 (7,3 %). 100 % bolnikov je imelo metastatsko bolezen. Bolniki so
mediano prejeli tri predhodna sistemska zdravljenja (razpon: 1-7). Najpogostejsa predhodna
zdravljenja so vkljucevala radioaktivni jod (73,2 %), MKI (85,4 %). 9,8 % bolnikov je prejelo drugo
sistemsko zdravljenje. Razli¢ne histologije, prisotne pri 41 bolnikih, so zajemale papilarne (n = 31),
slabo diferencirane (n = 5), anaplasti¢ne (n = 4) in Hiirthlejeve celice (n = 1). Najpogostejsi fuzijski
partner je bil CCDC6 (61,0 %), ki mu je sledil NCOA4 (19,5 %).

Rezultati u€inkovitosti pri predhodno zdravljenem raku $¢itnice, pozitivnem na fuzijo RET, so povzeti
v preglednici 8.
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Preglednica 8 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno
ucinkovitosti
Ocena IRC

n 41
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 85,4 (70,8; 94,4)
Popolni odziv n (%) 5(12,2)
Delni odziv n (%) 30 (73,2)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z7) 26,7 (12,1; NE)
Delez (%) bolnikov s trajanjem odziva
> 12 mesecev (95-% 17) 71,7 (52,4; 84,2)
> 24 mesecev (95-% 17) 50,7 (30,4; 67,8)

1Z = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response) ¥*Mediana trajanja spremljanja je bila 33,87 meseca (25.,
75. percentil: 12,9; 44,8) Datum zakljucka zbiranja podatkov: 13. januar 2023

Medularni rak scitnice (MTC) z mutacijo RET, predhodno nezdravljen z vandetanibom in
kabozantinibom

LIBRETTO-531

Ucinkovitost zdravila Retsevmo pri MTC z mutacijo RET so potrdili v §tudiji LIBRETTO-531,
multicentri¢ni, randomizirani, odprti primerjalni $tudiji faze III, v kateri so primerjali selperkatinib in
zdravilo po zdravnikovem izboru, tj. kabozantinib ali vandetanib, pri bolnikih s progresivnim,
napredovalim MTC z mutacijo RET, predhodno nezdravljenim z zaviralcem kinaze. Primerni so bili
odrasli bolniki ali mladostniki s histoloSko potrjenim, neoperabilnim lokalno napredovalim ali
metastatskim MTC, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem kinaze. Bolniki so prejemali 160 mg
selperkatiniba dvakrat na dan (za¢etni odmerek) ali zdravilo po zdravnikovem izboru kabozantinib
(140 mg enkrat na dan) ali vandetanib (300 mg enkrat na dan). Bolniki so bili stratificirani glede na
mutacijo RET (M918T v primerjavi z drugimi) in predvideno zdravljenje, ¢e so bili randomizirani v
kontrolno skupino (kabozantinib v primerjavi z vandetanibom). Primarno merilo izida u¢inkovitosti je
bilo PFS po merilih RECIST 1.1 po oceni BICR. Klju¢ni sekundarni izidi u€inkovitosti so vkljucevali
prezivetje brez neuspeha zdravljenja (TFFS — treatment failure-free survival) in primerjalno
prenasanje, drugi sekundarni izidi u¢inkovitosti pa so vklju¢evali OS in ORR/DOR po oceni BICR.

Med 291 bolniki, ki so bili vklju€eni in randomizirani v $tudijo LIBRETTO-531 ter so tvorili
populacijo ITT, jih je bilo 193 randomiziranih v skupino s selperkatinibom, 98 pa v kontrolno
skupino. Med 98 bolniki, randomiziranimi v kontrolno skupino, jih je bilo 73 stratificiranih na
kabozantinib in 25 na vandetanib. Mediana starosti bolnikov v populaciji ITT je bila 55 let (razpon: od
12 do 84 let). 37,1 % bolnikov je bilo zensk. 69,4 % bolnikov je bilo belcev, 27,7 % Azijcev in 2,9 %
temnopoltih. Vecina bolnikov (77 %) je imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen. Porocana stopnja
zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (98,3 %) ali 2 (1 %). Najpogostej$a mutacija je bila M918T

(62,5 %). Studija je dosegla primarni opazovani dogodek izbolj$anja PFS v populaciji ITT. Rezultati
ucinkovitosti za populacijo ITT so povzeti v preglednici 9 in na sliki 2.
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Preglednica 9 LIBRETTO-531: povzetek podatkov o u¢inkovitosti (ocena BICR,

populacija ITT)
Selperkatinib Kontrola (kabozantinib
ali vandetanib)
PreZivetje brez napredovanja bolezni N=193 N =98
Mediana [meseci] (95-% 1Z) NE (NE; NE) 16,76 (12,22; 25,10)

Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z)

0,280 (0,165; 0,475)

p-vrednost stratificiranega testa log rank

<0,0001

30-mesecna stopnja PFS (%) 95-% 1Z

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

24,8 (6,9; 48,3)

Prezivetje brez neuspeha zdravljenja*

N=193

N=98

Mediana [meseci] (95-% 1Z)

NE (NE; NE)

13,93 (11,27; 25,10)

Razmerje ogrozenosti (95-% 12)

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

p-vrednost stratificiranega testa log rank <0,0001

30-mesecna stopnja TFFS (%) 95-% 1Z 75,8 (65,9; 83,2) 25,3 (7,2; 48,8)
Objektivni odziv (CR + PR)

% (95-% 1Z) 69,4 (62,4; 75,8) 38,8 (29,1; 49,2)
Popolni odziv n (%) 23 (11,9) 4(4,1)

Delni odziv n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Trajanje odziva®

Mediana [meseci] (95-% 17) NE (NE; NE) 16,56 (10,41; NE)
DelezZ (%) bolnikov s trajanjem odziva

2 24 mesecev (95-% 17) 79,1 (66,9; 87,2) NE (NE; NE)

IZ = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not
estimable), PR = delni odziv (partial response) *PreZivetje brez neuspeha zdravljenja je
opredeljeno kot ¢as od randomizacije do prvega pojava dokumentiranega radiografskega napredovanja
bolezni po merilih RECIST 1.1 ali nesprejemljive toksi¢nosti, ki privede do prekinitve zdravljenja, po
oceni raziskovalca ali do smrti zaradi katerega koli vzroka.
*Mediana trajanja spremljanja je bila 11,14 meseca (25. in 75. percentil: 5,62; 16,62) v skupini s
selperkatinibom in 12,81 meseca (25. in 75. percentil: 6,34; 15,51) v kontrolni skupini.

Datum zakljucka zbiranja podatkov: 22. maj 2023
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Slika 2. LIBRETTO-531: Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni
(ocena BICR, populacija ITT)
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Datum zakljucka zbiranja podatkov: 22. maj 2023

V casu primarne analize PFS so v obeh skupinah skupaj opazili 18 dogodkov OS. V populaciji ITT je
vrednost HR za OS znasala 0,374 ([95-% 1Z: 0,147; 0,949]). Stopnja krnjenja je bila 95,9 % v skupini
s selperkatinibom in 89,8 % v kontrolni skupini.

Primerjalno prenasanje so ocenili pri 242 bolnikih (skupina s selperkatinibom, N = 161; kontrolna
skupina, N = 81). V skupini s selperkatinibom je bil delez ¢asa zdravljenja, ko so bolniki porocali o
»zelo motecih nezelenih ucinkih«, statisticno pomembno manjsi (8 %) kot v kontrolni skupini (24 %)
(95-% 1Z: -23 %, —10 %, p < 0,0001), kot so ga ocenili po postavki za funkcionalno oceno zdravljenja
raka GP5 z odgovorom 3 »Precej« ali 4 »Zelo«.

Pri poznejsi analizi OS z zaklepanjem podatkov 11. marca 2024 so v obeh skupinah skupaj opazili
26 dogodkov, vrednost HR pa je znasala 0,275 (95-% IZ: 0,124; 0,608). Vrednost HR za PFS pri tej
analizi je znaSala 0,202 (95-% IZ: 0,128; 0,320), ORR za selperkatinib pa 82,4 % v primerjavi s
43,9 % v kontrolni skupini.

LIBRETTO-001

Med 324 bolniki z MTC z mutacijo RET, ki so bili vkljuceni v $tudijo LIBRETTO-001, se jih

142 predhodno $e ni zdravilo s kabozantinibom in vandetanibom. Med temi se jih 116 Se ni zdravilo z
drugim sistemskim zdravljenjem, 27 pa jih je predhodno prejemalo drugo sistemsko zdravljenje. Med
bolniki, ki se $e niso zdravili s kabozantinibom in vandetanibom, je bila mediana starosti 57 let
(razpon od 15 do 87 let). Dva bolnika (1,4 %) sta bila stara < 18 let. 58,0 % bolnikov je bilo moskih.
86,7 % bolnikov je bilo belcev, 5,6 % Azijcev in 1,4 % temnopoltih. Vecina bolnikov (97,9 %) je
imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen. Poro¢ana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (95,9 %)
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ali 2 (4,2 %). Najpogostejsa mutacija je bila M918T (60,1 %), sledile pa so ji mutacije zunajcelicnega
cisteina (23,8 %). Rezultati uc¢inkovitosti pri bolnikih z MTC z mutacijo RET, predhodno
nezdravljenih s kabozantinibom in vandetanimom, so povzeti v preglednici 10.

Preglednica 10 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti

Ocena IRC
N 143
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 82,5 (75,3; 88,4)
Popolni odziv n (%) 34 (23,8)
Delni odziv n (%) 84 (58,7)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z) NE (51,3; NE)
Stopnja (%) trajanja odziva
> 12 mesecev (95-% 17) 91,4 (84,6; 95,3)
> 24 mesecev (95-% 17) 84,1 (75,9; 89,7)

1Z = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)

*Mediana trajanja spremljanja je bila 39,4 meseca (25., 75. percentil: 32,3; 45,4).

Datum zakljucka zbiranja podatkov 13. januar 2023

Predhodno zdravljen medularni rak Scitnice z mutacijo RET

Med bolniki z MTC z mutacijo RET, ki so bili vklju¢eni v Studijo LIBRETTO-001, se jih je

152 predhodno zdravilo s kabozantinibom in/ali vandetanibom in so veljali za primerne za ocenjevanje
ucinkovitosti. Mediana starosti je bila 58 let (razpon od 17 do 90 let), en bolnik (0,7 %) je bil star

< 18 let. 63,8 % bolnikov je bilo moskih. 90,1 % bolnikov je bilo belcev, 1,3 % je bilo Azijcev in

1,3 % temnopoltih. Porocana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (92,7 %) ali 2 (7,2 %). 98,0 %
bolnikov je imelo metastatsko bolezen. NajpogostejSa mutacija je bila M918T (65,1 %), sledile pa so
ji mutacije zunajceli¢nega cisteina (15,8 %). 100 % (n = 152) bolnikov je prejelo predhodno sistemsko
zdravljenje z mediano dveh predhodnih sistemskih rezimov zdravljenja, 27,6 % (n = 42) pa je prejelo
tri ali ve¢ predhodnih sistemskih rezimov zdravljenja.

Rezultati ucinkovitosti pri predhodno zdravljenem MTC z mutacijo RET so povzeti v preglednici 11.

Preglednica 11 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 152
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 77,6 (70,2; 84,0)
Popolni odziv n (%) 19 (12,5)
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Delni odziv n (%) 99 (65,1)

Trajanje odziva (meseci)*

Mediana (95-% 1Z) 453 (33,6; NE)

Stopnja (%) trajanja odziva

v

12 mesecev (95-% 17) 83,0 (74,6; 88,8)

v

24 mesecev (95-% 17) 66,4 (56,3; 74,7)

IZ = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)

*Mediana trajanja spremljanja je bila 38,3 meseca (25., 75. percentil: 23,0; 46,1)

Datum zakljucka zbiranja podatkov 13. januar 2023

Drugi solidni tumorji, pozitivni na fuzijo RET

Ucinkovitost so ocenili pri 75 bolnikih s tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, ki niso bili NSCLC in rak
§¢itnice, pri katerih je bolezen med predhodnim sistemskim zdravljenjem ali po njem napredovala ali
za katere ni bilo nobenih drugih zadovoljivih moznosti zdravljenja. Mediana starosti je bila 59 let
(razpon od 21 do 92); 50,7 % je bilo Zensk; 60,0 % je bilo belcev, 34,7 % Azijcev in 4,0 %
temnopoltih; stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0-1 (90,6 %) ali 2 (9,3 %) in 96,0 % bolnikov je
imelo metastatsko bolezen. Sedeminstirideset bolnikov (92,0 %) je predhodno prejemalo sistemsko
zdravljenje z mediano 2 predhodnima sistemskima zdravljenjema (razpon od 0 do 9), 36,0 % pa je
prejelo 3 ali ve¢ predhodnih sistemskih zdravljenj. Noben bolnik predhodno ni bil zdravljen s
selektivnim zaviralcem RET. Najpogostejse vrste raka so bile rak debelega ¢revesa (29,3 %), trebusne
slinavke (24,0 %), zlez slinavk (6,7 %), sarkom (6,7 %) in holangiokarcinom (6,7 %). Najpogostejsi
fuzijski partnerji so bili NCOA4 (38,7 %), CCDC6 (20,0 %) in KIF5B (8,0 %). Rezultati u¢inkovitosti
za solidne tumorje, pozitivne na fuzijo RET, ki niso NSCLC in rak §¢itnice, so povzeti v

preglednici 12 in preglednici 13.

Preglednica 12 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za
oceno ucinkovitosti
Ocena IRC
N 75
Objektivni odziv (CR+PR)
% (95-% 12) 46,7 (35,1; 58,6)
Popolni odziv n (%) 4(5,3)
Delni odziv n (%) 31(41,3)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z) 24,54 (11,2; 49,1)
Stopnja (%) trajanja odziva
> 6 mesecev (95-% 17) 82,0 (64,2; 91,5)
> 12 mesecev (95-% 172) 68,6 (49,3; 81,8)
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> 24 mesecev (95-% 12) 52,5 (32,6; 69,0)

> 36 mesecev (95-% 12) 43,3 (24,0; 61,1)

* Mediana trajanja spremljanja je bila 32,23 meseca (25., 75. percentil: 13,3; 50,8)
1Z = interval zaupanja, CR= popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response) Datum zakljucka zbiranja podatkov 14. februar 2025

Preglednica 13 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva glede na vrsto tumorja

Bolniki ORR (ocena IRC) Razpon DOR
N=75) (meseci)
Vrsta tumorja n (%) 95-% 1Z

Rak danke in debelega 22 10 (45,5) 244,678 | 4,63;36,14+
Crevesa
Rak trebusne slinavke 18 9 (50,0) 26,0; 74,0 2,50; 52,14
Rak zlez slinavk 5 3 (60,0) 14,7, 94,7 5,72; 37,19
Holangiokarcinom 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 7,36; 14,82
Sarkom 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 3,71; 56,51+
Karcinom koze 3 1(33,3) 0,8; 90,6 27,14
Neznani primarni 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
Rak dojke 2 PR, CR 15,8; 100,0 2,30+; 17,28
Ksantogranulom 2 NE, NE? 0,0; 84,2 NA
Karcinoid 1 PR 2,5; 100,0 49,08
Rak jajcnikov 1 PR 2,5;100,0 28,55+
Plju¢ni karcinosarkom 1 NE 0,0; 97,5 NA
Rektalni N 1 NE 0,0; 97,5 NA
nevroendokrini
Rak tankega Crevesa 1 CR 2,5; 100,0 24,54
Nevroendokrini 1 PR 2,5; 100,0 23,13
Drobnoceli¢ni pljuéni 1 D 0.0: 97.5 NA
rak
Rak
gastroezofagealnega 1 SD 0,0; 97,5 NA
prehoda
Nevrcgenqunm rak 1 PR 2,5;100,0 17,51+
trebusne slinavke
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Rak zelodca 1 SD 0,0; 97,5 NA

+ oznacuje trajajoci odziv
a

En bolnik s ksantogranulomom je imel bolezen, ki je IRC ni mogel oceniti, ker je bila koza edino
mesto bolezni. Po oceni raziskovalca je ta bolnik imel CR.

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), DOR = trajanje odziva (duration of
response), NA = ni relevantno (not applicable), NE = ni ocenljivo (not evaluable), ORR = objektivna
stopnja odziva (ORR - objective response rate), PR = delni odziv (partial response), SD = stabilna
bolezen (stable disease).

Datum zakljucka zbiranja podatkov 14. februar 2025

Zaradi redkosti raka, pozitivnega na fuzijo RET, so preucevali bolnike z razlicnimi vrstami tumorjev,
pri ¢emer je bilo Stevilo bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev omejeno, zato je bila ocena ORR pri
posamezni vrsti tumorja negotova. ORR v celotni populaciji morda ne odraza pricakovanega odziva
pri doloceni vrsti tumorja.

Pediatri¢na populacija

Do 13. januarja 2023 se je v Studiji LIBRETTO-121, potekajoci Studiji 1./2. faze pri pediatri¢nih
bolnikih z napredovalim solidnim ali primarnim tumorjem CZS z aktivacijsko spremembo RET
zdravilo 10 bolnikov z rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, starih od 12 do < 21 let. Od teh

10 bolnikov jih je bilo osem starih manj kot 18 let. Od teh 10 bolnikov so se stirje predhodno zdravili
samo z radioaktivnim jodom, dva sta prejemala predhodno sistemsko zdravljenje, ki ni vkljucevalo
radioaktivnega joda, Stirje pa se predhodno niso zdravili z nobenim sistemskim zdravljenjem. Pri vseh
10 bolnikih je bil delez objektivnega odziva po oceni IRC 60,0 % (95-% 1Z: 26,2; 87,8). Pri treh
bolnikih je bil potrjen popolni odziv, pri treh pa delni odziv.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij s
selperkatinibom za bolnike, stare 6 mesecev in manj, pri solidnih tumorjih (za podatke o uporabi pri
pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s
selperkatinibom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri recidivnih/neodzivnih solidnih
tumorjih, vkljuéno s solidnimi tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, medularnim rakom $¢itnice z
mutacijo RET in drugimi tumorji s spremembo/aktivacijo RET (za podatke o uporabi pri pediatricni
populaciji glejte poglavje 4.2).

Pogojna odobritev

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove
podatke o zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko selperkatiniba so ovrednotili pri bolnikih z lokalno napredovalimi ali metastatskimi
solidnimi tumorji, ki so prejemali 160 mg dvakrat na dan, razen ¢e je navedeno drugace. Vrednosti
AUC in Cnay selperkatiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja sta se povec¢evali v linearni do
nadsorazmerni odvisnosti od odmerka v razponu odmerkov od 20 mg enkrat na dan do 240 mg
dvakrat na dan.

Stanje dinamic¢nega ravnovesja je bilo dosezeno po priblizno sedmih dneh, mediana razmerja
kopicenja po dajanju 160 mg dvakrat na dan je bila 3,4-kratna. Povprecna Cnax selperkatiniba v stanju
dinamic¢nega ravnovesja [koeficient variacije (KV %)] je znasala 2980 (53 %) ng/ml, AUCo_24n pa

51 600 (58 %) ng*h/ml.
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Studije in vivo kaZejo, da je selperkatinib blag zaviralec P-gp.

Studije in vitro kazejo, da selperkatinib v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira in ne inducira
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ali CYP2D6.

Studije in vitro kazejo, da selperkatinib v klini¢no pomembnih koncentracijah zavira MATE1 in
BCRP, vendar pa ne zavira OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP in MATE2-K.
Selperkatinib lahko zviSa vrednost kreatinina v serumu, tako da z zaviranjem MATE1 zmanjsa
ledvi¢no tubularno izlocanje kreatinina.

Farmacevtski obliki selperkatiniba trda kapsula in filmsko oblozena tableta sta bioekvivalentni.

Absorpcija

Po peroralnem odmerku 160 mg se je zdravilo Retsevmo hitro absorbiralo, pri ¢emer je Tmax znasal
priblizno dve uri. Geometrijska sredina absolutne peroralne bioloske uporabnosti je bila 73,2 %
(razpon: 60,2-81,5 %).

Ucinek hrane

V primerjavi z AUC in Cnax selperkatiniba na tesce se je AUC po peroralnem dajanju enkratnega
160 mg odmerka pri zdravih preiskovancih z obrokom z veliko vsebnostjo mas¢ob povecala za 9 %,
Cmax pa zmanj$ala za 14 %. Te spremembe niso bile ocenjene kot klini¢no pomembne. Selperkatinib
se torej lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Povprecni (KV %) volumen porazdelitve (Vs/F) selperkatiniba, ocenjen s populacijsko
farmakokineti¢no analizo, znasa 203,1 (69 %) | po peroralnem dajanju selperkatiniba odraslim
bolnikom. Selperkatinib se v 96 % veze na ¢loveske beljakovine v plazmi in vitro, vezava pa ni

odvisna od koncentracije. Razmerje koncentracij med krvjo in plazmo je 0,7.

Biotransformacija

Selperkatinib se vecinoma presnavlja preko CYP3A4. Po peroralnem dajanju enkratnega radioaktivno
oznadenega [*C] 160 mg odmerka selperkatiniba zdravim preiskovancem je nespremenjen
selperkatinib predstavljal 86 % izmerjenih radioaktivnih spojin v plazmi.

IzloCanje

Po peroralnem dajanju selperkatiniba odraslim bolnikom je povprecni (KV %) ocistek (CL/F)
selperkatiniba 5,5 (45 %) I/h, razpolovna doba pa 26,5 ure. Po peroralnem dajanju enkratnega
radioaktivno oznacenega ["*C] 160 mg odmerka selperkatiniba zdravim preiskovancem so 69 % (14 %
v nespremenjeni obliki) dane radioaktivnosti zaznali v blatu, 24 % (11,5 % v nespremenjeni obliki) pa
Vv urinu.

Posebne populacije

Starost, spol in telesna masa

Starost (razpon: od 12 do 92 let) ali spol nista imela klini¢cno pomembnega ucinka na farmakokinetiko
zdravila Retsevmo. Bolniki s telesno maso < 50 kg morajo zaceti zdravljenje z zdravilom Retsevmo v
odmerku 120 mg dvakrat na dan, bolniki s telesno maso > 50 kg pa morajo zaceti zdravljenje z
zdravilom Retsevmo v odmerku 160 mg dvakrat na dan.

Okvara jeter

AUC)- selperkatiniba se je pri preiskovancih z blago okvaro jeter po klasifikaciji Child-Pugh
povecala za 7 %, pri preiskovancih z zmerno okvaro jeter pa za 32 %. Zato je izpostavljenost
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selperkatinibu (AUC) pri preiskovancih z blago in zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child-
Pughu) pri dajanju odmerka 160 mg primerljiva z izpostavljenostjo pri zdravih preiskovancih.
AUCo- selperkatiniba se je pri preiskovancih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughu C)
povecala za 77 %. Klini¢nih podatkov o varnosti selperkatiniba pri bolnikih s hudo okvaro jeter je
malo. Zato je pri bolnikih s hudo okvaro jeter priporoc¢ljivo prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

V klini¢ni farmakoloski $tudiji z enkratnim odmerkom selperkatiniba 160 mg je bila izpostavljenost
(AUCQ) pri preiskovancih z blago, zmerno ali s hudo okvaro ledvic nespremenjena. Bolnikov s konéno
ledvi¢no odpovedjo (eGFR < 15 ml/min) ali bolnikov na dializi niso preucevali.

Pediatricna populacija
Malostevilni farmakokineticni podatki kazejo, da sta Crmax in AUC pri bolnikih mladostnikih, starih
12—-18 let, in pri odraslih podobni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri mladih in adolescentnih/odraslih podganah ter adolescentnih/odraslih pritlikavih prasic¢ih so za
ovrednotenje toksi¢nosti opravili Studije s ponavljajo¢imi odmerki. Tar¢ni organi toksi¢nosti, skupni
pri podganah in pritlikavih prasicih, so bili hematopoetski sistem, limfati¢na tkiva, jezik, trebusna
slinavka, gastrointestinalni trakt, epifizni rastni hrustanec in moska reproduktivna tkiva. Na splosno je
bila toksi¢nost na teh organih reverzibilna, razen toksi¢nosti za testise pri mladih in
adolescentnih/odraslih Zivalih ter sprememb rastnih plos¢ic pri mladih podganah. Reverzibilno
toksi¢nost so na jajénikih opazili samo pri pritlikavih prasicih. V velikih odmerkih je toksi¢nost za
prebavila pri pritlikavih prasic¢ih povzrocila obolevnost pri ravneh izpostavljenosti, ki so bile na
splos$no nizje od ravni izpostavljenosti, ugotovljene pri ljudeh pri priporo¢enem odmerku. V eni $tudiji
pri pritlikavih prasicih so pri samicah ugotovili majhno, reverzibilno povecanje podalj$anja intervala
QTec pri priblizno 12 % v primerjavi s kontrolami in pri 7 % v primerjavi z vrednostmi pred
odmerkom. Taréni organi za toksi¢nost, ki so jo opazili samo pri podganah, so bili sekalec, jetra,
noznica, pljuca, Brunnerjeva zZleza in vectkivna mineralizacija, povezana s hiperfosfatemijo. Te
toksicnosti, ki so se na teh organih pojavile samo pri podganah, so bile reverzibilne.

Juvenilna toksi¢nost

Izpostavljenost selperkatinibu, ki je znaSala priblizno 0,5- do 2-kratnik izpostavljenosti pri odraslih
ljudeh, je povzrocila umrljivost pri podganah, mlajsih od 21 dni. Primerljivo izpostavljenost so
podgane, stare 21 dni in ve¢, prenasale.

Pri mladih in adolescentnih/odraslih podganah ter adolescentnih/odraslih pritlikavih prasicih z
odprtimi rastnimi ploS¢icami, ki so prejemali selperkatinib, je prislo do mikroskopskih sprememb v
smislu hipertrofije, hiperplazije in displazije hrustanca rastnih ploscic (fize). Pri mladih podganah je
bila displazija rastnih plos¢ic ireverzibilna ter povezana s skrajSano dolzino stegnenice in
zmanjSanjem mineralne kostne gostote. Spremembe na skeletu so opazili pri ravneh izpostavljenosti,
ki so bile enakovredne ravnem pri odraslih bolnikih, ki jemljejo priporoceni odmerek 160 mg dvakrat
dnevno.

Pri mladih samcih podgan, ki so prejemali selperkatinib in so po prenchanju dajanja smeli doseci
reproduktivno starost, je prislo do zmanj$ane uspesnosti razmnozevanja pri parjenju z nezdravljenimi
samicami podgan. Pri izpostavljenosti, ki je znaSala priblizno 3,4-kratnik uc¢inkovite izpostavljenosti
pri odraslih, so opazili zmanjSano plodnost in indekse kopulacije, povecanje pred- in poimplantacijske
izgube ter manjse Stevilo viabilnih zarodkov.

Genotoksi¢nost
Selperkatinib v terapevtskih odmerkih ni genotoksi¢en. V testu mikronukleusov in vivo pri podganah

je bil selperkatinib pozitiven v koncentracijah > 7 krat ve¢jih od Cmax pri odmerku za ljudi 160 mg
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dvakrat na dan. V testu mikronukleusov in vitro na limfocitih iz ¢loveske periferne krvi so opazili
dvoumen odziv pri koncentraciji, priblizno 485-krat vecji od Cmax pri odmerku za ljudi.

Mutageneza
Selperkatinib v testu mutagenosti pri bakterijah ni povzro¢il mutacij.

Kancerogeneza

V 2-letni $tudiji kancerogenosti selperkatiniba pri podganah so pri nekaterih samicah opazili vaginalne
tumorje pri ravneh izpostavljenosti v plazmi, ki so bile podobne ravnem, opaZenim pri odraslih
bolnikih, zdravljenih z odmerkom 160 mg dvakrat na dan. V reproduktivnem traktu podganjih samic
niso opazili predrakavih sprememb. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Selperkatinib v tej Studiji
ni bil kancerogen pri podganjih samcih.

Selperkatinib v 6-mesecni $tudiji ni bil kancerogen pri misjih samcih in samicah.

Embriotoksi¢nost/teratogenost

Na podlagi podatkov iz $tudij razmnoZevanja pri zivalih in mehanizma delovanja, lahko selperkatinib
Skoduje plodu, Ce ga prejema nosecnica. Dajanje selperkatiniba brejim podganam med organogenezo
pri ravneh izpostavljenosti mater, ki so bile priblizno enake ravnem, opazenim pri priporocenem
odmerku za ljudi 160 mg dvakrat na dan, je pripeljalo do embrioletalnosti in malformacij.

Skodljiv vpliv na razmnozevanje

Rezultati $tudij, opravljenih pri podganah in pritlikavih prasicih, kazejo, da bi selperkatinib lahko
Skodoval plodnosti pri moskih in Zenskah.

V $tudiji plodnosti pri samcih podgan so opazili od odmerka odvisno zmanjSanje Stevila zarodnih
celic in zadrZanje spermatid pri subklini¢nih ravneh izpostavljenosti na podlagi AUC (0,2-
kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri priporocenem odmerku za ljudi). Ti ucinki so bili povezani z
zmanj$ano tezo organov, zmanjS$ano gibljivostjo semencic in s povecanim Stevilom nenormalnih
semencic pri ravneh izpostavljenosti na podlagi AUC, priblizno dvakrat vecjih od ravni klini¢ne
izpostavljenosti pri priporocenem odmerku za ljudi. Mikroskopski izsledki v Studiji plodnosti pri
samcih podgan so bili skladni z u€inki v §tudijah s ponavljajo¢imi odmerki pri podganah in
pritlikavih prasicih, pri katerih je bila od odmerka odvisna, nereverzibilna degeneracija testisov
povezana z zmanjSanim Stevilom luminalnih semencic v nadmodku pri subklini¢nih ravneh
izpostavljenosti na podlagi AUC (od 0,1- do 0,4-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri
priporocenem odmerku za ljudi).

V $tudiji plodnosti in zgodnji embrionalni $tudiji pri samicah podgan so pri ravneh
izpostavljenosti na podlagi AUC, priblizno enakih ravnem klini¢ne izpostavljenosti pri
priporo¢enem odmerku za ljudi, opazili zmanjSanje Stevila estrusnih ciklov in embrioletalnost. V
Studijah s ponavljajo¢imi odmerki pri podganah so pri klini¢cno pomembnih ravneh
izpostavljenosti na podlagi AUC opazili reverzibilno povecanje izlo¢anja mukusa v nozZnici z
rozenenjem posameznih celic in spremenjene estrusne cikle. Pri pritlikavih prasicih so pri
subklini¢nih ravneh klini¢ne izpostavljenosti na podlagi AUC (od 0,07- do 0,3-kratnik ravni
klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerku za ljudi) opazili zmanjSano Stevilo rumenih
telesc in/ali ciste rumenih telesc.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

celuloza, mikrokristalna
silicijev dioksid, koloidni, brezvodni

Ovoj kapsule

Retsevmo 40 mg trde kapsule
zelatina

titanov dioksid (E171)
zelezov oksid (E172)
Retsevmo 80 mg trde kapsule
zelatina

titanov dioksid (E171)
briljantno modro FCF (E133)

Sestava ¢rnila na kapsulah

Selak

etanol, 96-odstotni

izopropil alkohol

butanol

propilen glikol

voda, precis¢ena

amoniak, koncentrirana raztopina

kalijev hidroksid

¢rni zelezov oksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Plastenka

Eno pakiranje vsebuje en vsebnik za kapsule iz HDPE s plasti¢no navojno zaporko.

Retsevmo 40 mg trde kapsule
Zdravilo Retsevmo 40 mg trde kapsule je na voljo v vsebniku iz HDPE s 60 kapsulami.
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Retsevmo 80 mg trde kapsule
Zdravilo Retsevmo 80 mg trde kapsule je na voljo v vsebniku iz HDPE s 60 kapsulami ali vsebniku iz
HDPE s 120 kapsulami.

Pretisni omot

Retsevmo 40 mg trde kapsule
Na voljo v pretisnih omotih iz PCTFE/PVC, zatesnjenih z aluminijasto folijo v pretisni kartici, v
pakiranjih s 14, 42, 56 ali 168 trdimi kapsulami.

Retsevmo 80 mg trde kapsule
Na voljo v pretisnih omotih iz PCTFE/PVC, zatesnjenih z aluminijasto folijo v pretisni kartici, v
pakiranjih s 14, 28, 56 ali 112 trdimi kapsulami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 11. februar 2021
Datum zadnjega podalj$anja: 13. januar 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg filmsko obloZene tablete
Retsevmo 80 mg filmsko obloZene tablete
Retsevmo 120 mg filmsko obloZene tablete
Retsevmo 160 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Retsevmo 40 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmska obloZena tableta vsebuje 40 mg selperkatiniba.
Retsevmo 80 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmska obloZena tableta vsebuje 80 mg selperkatiniba.

Retsevmo 120 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmska obloZena tableta vsebuje 120 mg selperkatiniba.

Retsevmo 160 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmska obloZena tableta vsebuje 160 mg selperkatiniba

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Retsevmo 40 mg filmsko obloZene tablete

Svetlo siva okrogla tableta z vtisnjeno oznako »5340« na eni strani in »Ret 40« na drugi. Premer
tablete je priblizno 6 mm.

Retsevmo 80 mg filmsko obloZene tablete

Temnordece vijoli¢na okrogla tableta z vtisnjeno oznako »6082« na eni strani in »Ret 80« na drugi.
Premer tablete je priblizno 7,3 mm.

Retsevmo 120 mg filmsko oblozene tablete

Svetlo vijolicna okrogla tableta z vtisnjeno oznako »6120« na eni strani in »Ret 120« na drugi. Premer
tablete je priblizno 8,75 mm.

Retsevmo 160 mg filmsko obloZene tablete
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Svetlo roznata okrogla tableta z vtisnjeno oznako »5562« na eni strani in »Ret 160« na drugi. Premer
tablete je priblizno 9,75 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih z:

- napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC — non-small cell lung cancer), pozitivnim
na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem RET;

- napredovalimi solidnimi tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, kadar moznosti zdravljenja, ki niso
usmerjene na RET, zagotavljajo le omejeno klini¢no korist ali so bile izErpane (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih
12 let in veg, z:

- napredovalim rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki so neodzivni na radioaktivni jod
(kadar je radioaktivni jod primeren)

- napredovalim medularnim rakom $¢itnice (MTC-medullary thyroid cancer) z mutacijo RET.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Retsevmo morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z
uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.

Testiranje gena RET

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Retsevmo je treba z validiranim testom potrditi prisotnost
mutacije gena RET (pri MTC) ali fuzije gena RET (pri vseh drugih vrstah tumorjev).

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek zdravila Retsevmo na podlagi telesne mase je:
- Manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan.

- 50 kg ali vec¢: 160 mg dvakrat na dan.

Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, mu je treba narogiti, da naj naslednji odmerek vzame ob
predvidenem Casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti.

Zdravljenje se mora nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Obstojeci odmerek selperkatiniba je treba zmanjsati za 50 %, ¢e ga dajemo skupaj z mocnim
zaviralcem CYP3A. Ob prekinitvi zdravljenja z zaviralcem CYP3A je treba odmerek selperkatiniba
povecati (po 3—5 razpolovnih Casih zaviralca) na odmerek, kakrSen je bil pred uvedbo zaviralca.
Prilagajanje odmerkov

Obvladovanje nekaterih nezelenih uc¢inkov lahko zahteva prekinitev odmerjanja in/ali zmanjSanje
odmerka. Prilagoditve odmerka zdravila Retsevmo so povzete v preglednici 1 in preglednici 2.
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Preglednica 1 Priporocene prilagoditve odmerka zdravila Retsevmo pri pojavu nezelenih

u¢inkov na podlagi telesne mase

Prilagoditev odmerka

Odrasli in mladostniki > 50 kg

Odrasli in mladostniki < 50 kg

Zacetni odmerek

160 mg peroralno
dvakrat na dan

120 mg peroralno
dvakrat na dan

Prvo zmanjSanje odmerka

120 mg peroralno
dvakrat na dan

80 mg peroralno
dvakrat na dan

Drugo zmanjSanje odmerka

80 mg peroralno
dvakrat na dan

40 mg peroralno
dvakrat na dan

Tretje zmanjSanje odmerka

40 mg peroralno
dvakrat na dan

ni primerno
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Preglednica 2 Priporocene prilagoditve odmerka pri pojavu neZelenih u¢inkov

Nezeleni u¢inek

Prilagoditev odmerka

Zvisanje vrednosti
alanin
aminotransferaze
(ALT) ali aspartat
aminotransferaze
(AST)

3. ali 4. stopnje

Prekinite odmerjanje do zmanjSanja
toksicnosti na izhodis¢no vrednost
(glejte poglavji 4.4 in 4.8). Zdravljenje
nadaljujte z odmerkom, zmanj$anim za
dve odmerni ravni.

Ce bolnik po vsaj dveh tednih prenasa
selperkatinib brez ponovnega zviSanja
vrednosti ALT ali AST, povecajte
odmerek za eno odmerno raven.

Ce bolnik prenasa selperkatinib brez
ponovitve vsaj §tiri tedne, povecajte
odmerek na odmerek, kakrSnega je
jemal pred pojavom zviSanja vrednosti
ALT ali AST 3. ali 4. stopnje.

Ce se zviSanja vrednosti ALT ali AST
3. in 4. stopnje ponovijo kljub
prilagoditvi odmerka, trajno prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.

Preobcutljivost

Vseh stopenj

Prekinite odmerjanje do izzvenenja
toksi¢nosti in uvedite kortikosteroide v
odmerku 1 mg/kg (glejte poglavji 4.4 in
4.8). Nadaljujte zdravljenje s
selperkatinibom v odmerku 40 mg
dvakrat na dan ob socasnem
nadaljevanju zdravljenja s steroidi. Ob
ponovljeni preobcutljivosti ukinite
zdravljenje s selperkatinibom.

Ce bolnik po vsaj sedmih dneh prenasa
selperkatinib brez ponovljene
preobcutljivosti, postopoma povecajte
odmerek selperkatiniba za eno odmerno
raven na teden, dokler ne dosezete
odmerka pred pojavom
preobcutljivosti. Ko bolnik prenasa
selperkatinib vsaj sedem dni v
kon¢nem odmerku, postopoma
zmanjSujte odmerek steroida.

Podaljsanje intervala

QT

3. stopnje

Prekinite odmerjanje pri intervalih
QTcF > 500 ms, dokler se QTcF ne
vrne na vrednost < 470 ms ali
izhodis¢no vrednost (glejte
poglavje 4.4).
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Nadaljujte zdravljenje s
selperkatinibom v naslednjimanjsi
odmerni ravni.

4. stopnje

Trajno prekinite zdravljenje s
selperkatinibom, ¢e podaljsanje
intervala QT ostaja neobvladano tudi
po dveh zmanjSanjih odmerka ali ¢e
ima bolnik znake ali simptome resne
aritmije.

Hipertenzija

3. stopnje

Bolnikov krvni tlak je treba uravnati
pred zacetkom zdravljenja.
Zdravljenje s selperkatinibom je treba
zaCasno prekiniti ob medicinsko
pomembni hipertenziji, dokler ni
uravnana z antihipertenzivnim
zdravljenjem. Odmerjanje je treba
nadaljevati z naslednjim man;js$im
odmerkom, ¢e je klini¢no indicirano
(glejte poglaviji 4.4 in 4.8).

4. stopnje

Zdravljenje s selperkatinibom je treba
trajno prekiniti, ¢e medicinsko
pomembne hipertenzije ni mogoce
uravnati.

Hemoragi¢ni dogodki

3. stopnje

Zdravljenje s selperkatinibom je treba
prekiniti do okrevanja na izhodi$¢no
raven. Zdravljenje nadaljujte z manjSim
odmerkom.

Ce se po prilagoditvi odmerka dogodki
3. stopnje ponovijo, trajno prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.

4. stopnje

Trajno prekinite zdravljenje s
selperkatinibom.

Intersticijska pljucna
bolezen
(IPB)/pnevmonitis

2. stopnje

Dokler simptomi ne minejo, prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.
Nadaljujte z zmanj$anim odmerkom.
Pri ponovitvi IPB/pnevmonitisa ukinite
zdravljenje s selperkatinibom.

3. ali 4. stopnje

Ukinite zdravljenje s selperkatinibom.
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Drugi nezeleni ucinki 3. ali 4. stopnje e Zdravljenje s selperkatinibom je treba
prekiniti do okrevanja na izhodi$¢no
raven. Zdravljenje nadaljujte z manjSim
odmerkom.

e Ce se po prilagoditvi odmerka dogodki
4. stopnje ponovijo, trajno prekinite
zdravljenje s selperkatinibom.

Posebne populacije

Starejsi

Prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Med bolniki, starimi > 65 let, in mlajS$imi bolniki na splo$no niso opazili razlik v nezelenih ucinkih, ki
so se pojavili med zdravljenjem, ali u¢inkovitosti selperkatiniba. Pri bolnikih, starih > 75 let, je na
voljo malo podatkov.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Podatkov pri
bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo ali pri bolnikih na dializi ni (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro delovanja jeter je pomembno skrbno spremljanje. Pri bolnikih z blago (razred A
po Child-Pughu) ali zmerno (razred B po Child-Pughu) okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno.
Bolniki s hudo (razred C po Child-Pughu) okvaro jeter morajo prejemati odmerek 80 mg
selperkatiniba dvakrat na dan (glejte poglavje 5.2)

Pediatricna populacija

Zdravila Retsevmo se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 12 let.

Podatkov pri otrocih ali mladostnikih s tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, razen rakom $¢itnice,
pozitivnim na fuzijo RET, ni.

Zdravilo Retsevmo je namenjeno uporabi od starosti 12 let naprej za zdravljenje bolnikov z MTC z
mutacijo RET in rakom $¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET (glejte poglavije 5.1). Pri MTC z mutacijo
RET in raku §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, je podatkov pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od
18 let, zelo malo. Bolniki morajo prejemati odmerke na podlagi telesne mase (glejte poglavije 4.2). Na
podlagi rezultatov predklini¢ne Studije (glejte poglavje 5.3) je treba pri bolnikih mladostnikih
spremljati odprte rastne ploscice. O prekinitvi ali prenehanju odmerjanja je treba razmisliti glede na
resnost nepravilnosti rastnih plosc¢ic in na podlagi ocene tveganja in koristi pri posamezniku.

Nacin uporabe

Zdravilo Retsevmo je namenjeno za peroralno uporabo.

Tablete je treba pogoltniti cele za zagotovitev dosledne u¢inkovitosti (bolniki tablete pred zauzitjem
ne smejo drobiti, zveciti ali deliti) in se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Ob tezavah s poziranjem
celih vedjih tablet lahko bolniki razmislijo o jemanju ve¢ enot manjsih tablet, da prejmejo predpisani
odmerek.

Bolniki naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem casu.

Ce se zdravilo Retsevmo jemlje socasno z zaviralcem protonske ¢rpalke, ga je treba zauZiti z obrokom
(glejte poglavje 4.5).

Zdravilo Retsevmo je treba vzeti dve uri pred zauzitjem antagonistov histaminskih receptorjev H; ali
10 ur po tem (glejte poglavije 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucdinkovitost pri razli¢nih vrstah tumorjev

Korist selperkatiniba so dokazali v preskusanjih z eno skupino, ki so vklju¢evala razmeroma majhen
vzorec bolnikov s tumorji s fuzijami gena RET. Ugodne ucinke selperkatiniba so dokazali na podlagi
objektivne stopnje odziva in trajanja odziva pri omejenem Stevilu vrst tumorjev. Ucinek se lahko
kvantitativno razlikuje glede na vrsto tumorja ter prisotnost socasnih genomskih sprememb (glejte
poglavje 5.1). Zato se sme selperkatinib uporabljati samo, ¢e ni drugih moZnosti zdravljenja z
dokazano klini¢no koristjo ali kadar so bile te moznosti zdravljenja Ze iz¢rpane (tj. ni zadovoljivih
moznosti zdravljenja).

Intersticijska plju¢na bolezen (IPB)/pnevmonitis

Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so porocali o hudih, Zivljenje ogrozajocih ali smrtnih
primerih IPB/pnevmonitisa (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede pljuénih
simptomov, ki kazejo na IPB/pnevmonitis. Zdravljenje s selperkatinibom je treba prekiniti, pri
bolnikih pa je treba nemudoma opraviti preiskavo za IPB, ¢e se pokazejo akutni simptomi na dihalih
oziroma poslab$anje simptomov dihanja, ki bi lahko kazali na IPB (npr. dispneja, kaselj in povisana
telesna temperatura), ter jih zdraviti, kot je medicinsko primerno. Na podlagi resnosti
IPB/pnevmonitisa je treba prekiniti odmerjanje selperkatiniba, zmanjsati njegov odmerek ali ga trajno
ukiniti (glejte poglavije 4.2).

ZviSanje vrednosti alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST)

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o zviSanju vrednosti ALT > 3. stopnje in
zvisanju vrednosti AST > 3. stopnje. Vrednosti ALT in AST je treba spremljati pred zacetkom
zdravljenja s selperkatinibom, prve tri mesece vsaka dva tedna, enkrat mese¢no naslednje tri mesece
zdravljenja in nato tako, kot je klini¢no indicirano. Glede na zviSanje vrednosti ALT ali ALT bo
morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba (glejte poglavje 4.2).

Hipertenzija

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertenziji (glejte poglavije 4.8). Pred
zaCetkom zdravljenja s selperkatinibom je treba uravnati bolnikov krvni tlak ter ga spremljati med
zdravljenjem s selperkatinibom in po potrebi zdraviti s standardnim antihipertenzivnim zdravljenjem.
Glede na zvisanje krvnega tlaka bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba (glejte
poglavje 4.2). Zdravljenje s selperkatinibom je treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko pomembne
hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni mogoce obvladati.

PodaljS$anje intervala QT

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podaljSanju intervala QT (glejte poglavje 5.1).
Pri bolnikih s stanji, kot je prirojeni sindrom dolgega intervala QT ali pridobljeni sindrom dolgega
intervala QT, ali drugimi klini¢nimi stanji, ki povecajo nagnjenost k aritmijam, je treba selperkatinib
uporabljati previdno.

Pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom morajo imeti bolniki interval QTcF <470 ms in
vrednosti elektrolitov v serumu v normalnem razponu. Elektrokardiograme in vrednosti elektrolitov v
serumu je treba spremljati pri vseh bolnikih po enem tednu zdravljenja s selperkatinibom, vsaj enkrat
mesecno prvih Sest mesecev, nato pa tako, kot je klini¢no indicirano, s prilagajanjem pogostnosti glede
na dejavnike tveganja, vklju¢no z drisko, bruhanjem in/ali navzeo. Pred uvedbo zdravljenja s
selperkatinibom in med zdravljenjem je treba korigirati hipokaliemijo, hipomagneziemijo in
hipokalciemijo. Pri bolnikih, ki potrebujejo so¢asno zdravljenje z zdravili, za katera je znano, da
podaljsajo interval QT, pogosteje spremljajte interval QT z EKG.

Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka selperkatiniba (glejte

poglavje 4.2).
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Hipotiroidizem

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertiroidizmu (glejte poglavje 4.8). Pri vseh
bolnikih so ob izhodiscu priporocljive laboratorijske meritve delovanja $¢itnice. Bolnike z obstojecim
hipotiroidizmom je treba pred uvedbo zdravljenja s selperkatinibom zdraviti v skladu s standardno
medicinsko prakso. Vse bolnike je treba med zdravljenjem s selperkatinibom skrbno spremljati glede

.....

.....

skladu s standardno medicinsko prakso, vendar se bolniki lahko nezadostno odzovejo na nadomestno
zdravljenje z levotiroksinom (T4), saj selperkatinib lahko zavira pretvorbo levotiroksina v trijodtironin
(T3), zato bo morda potrebno dodajanje liotironina (glejte poglavije 4.5).

Mo¢ni induktorji CYP3A4

Socasni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano
ucinkovitost selperkatiniba (glejte poglavije 4.5).

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri zenskah in mogkih

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba
uporabljati zelo uc¢inkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med
zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko metodo (glejte poglavje 4.6).

Plodnost

Na podlagi neklini¢nih ugotovitev o varnosti je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravljenja z
zdravilom Retsevmo lahko ogrozena (glejte poglavji 4.6 in 5.3). Moski in Zenske naj se pred
zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti.

Preobcutljivost

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o preobcutljivosti, pri ¢emer so ve¢ino
dogodkov opazili pri bolnikih z NSCLC, predhodno zdravljenimi z imunoterapijo z zaviralci PD-
1/PD-L1 (glejte poglavje 4.8). Znaki in simptomi preobcutljivosti so vkljucevali povisano telesno
temperaturo, izpu$¢aj in artralgije ali mialgije s soCasnim zmanjSanjem Stevila trombocitov ali
zviSanjem vrednosti aminotransferaz.

ODb pojavu preobcutljivosti prekinite zdravljenje s selperkatinibom in zacnite zdravljenje s steroidi.
Glede na stopnjo preobcutljivostnih reakcij bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba
(glejte poglavije 4.2). Zdravljenje s steroidi je treba nadaljevati, dokler bolnik ne doseze ciljnega
odmerka, nato pa je treba odmerek steroidov postopoma zmanjSevati. Ob ponovljeni preobcutljivosti
trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom.

Krvavitve

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hudih, tudi smrtnih hemoragi¢nih dogodkih
(glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih z Zivljenje ogrozajoco krvavitvijo ali ponovljeno hudo krvavitvijo trajno prekinite

zdravljenje s selperkatinibom (glejte poglavje 4.2).

Sindrom tumorske lize (TLS — tumour lysis syndrome)

Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so opazili primere TLS. Dejavniki tveganja za TLS
vkljucujejo veliko tumorsko breme, obstojeco kroni¢no ledvi¢no insuficienco, oligurijo, dehidracijo,
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hipotenzijo in kisel urin. Te bolnike je treba skrbno spremljati in jih zdraviti, kot je klini¢no
indicirano, ter razmisliti o ustrezni profilaksi, vkljuéno s hidracijo.

Epifizioliza glave stegnenice pri pediatriénih bolnikih

Pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let), ki so prejemali selperkatinib, so porocali o epifiziolizi glave
stegnenice (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede simptomov, ki kazejo na epifiziolizo
glave stegnenice, in jih zdraviti, kot je medicinsko in kirur§ko ustrezno.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uc¢inki drugih zdravil na farmakokinetko selperkatiniba

Selperkatinib se presnavlja preko CYP3A4. Zato lahko zdravila, ki lahko vplivajo na aktivnost encima
CYP3A4, spremenijo farmakokinetiko selperkatiniba.

Selperkatinib je in vitro substrat P-glikoproteina (P-gp) in proteina odpornosti proti raku dojke (BCRP
— breast cancer resistance protein), vendar kot kaze, ta prenaSalca ne omejujeta peroralne absorpcije
selperkatiniba, saj je njegova peroralna bioloska uporabnost 73-odstotna, izpostavljenost pa se je s
socasno uporabo zaviralca P-gp rifampicina minimalno povecala (povecanje AUCy-4 selperkatiniba za
priblizno 6,5 % in Cmax za 19 %).

Ucinkovine, ki lahko povecajo koncentracije selperkatiniba v plazmi

Socasna uporaba enkratnega 160 mg odmerka selperkatiniba in itrakonazola, moc¢nega zaviralca
CYP3A, je povecala Cmax selperkatiniba za 30 %, AUC pa za 130 %, v primerjavi s selperkatinibom,
danim samostojno. Ce je treba moéne zaviralce CYP3A in/ali P-gp, med drugim ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromicin, posakonazol in nefazodon, dajati socasno,
je treba odmerek selperkatiniba zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Ucinkovine, ki lahko zmanjsajo koncentracije selperkatiniba v plazmi

Socasna uporaba rifampicina, mo¢nega induktorja CYP3A4, je povzrocila zmanjSanje AUC
selperkatiniba za priblizno 87 % in Cmax za priblizno 70 % v primerjavi z uporabo samega
selperkatiniba, zato se je treba soc¢asni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4, med drugim
karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifabutina, rifampicina in Sentjanzevke (Hypericum
perforatum), izogibati.

Ucdinki selperkatiniba na farmakokinetiko drugih zdravil (povecanje koncentracije le-teh v plazmi)

Obcutljivi substrati CYP2C8

Selperkatinib je povecal Cmax 0z. AUC repaglinida (substrata CYP2CS) za priblizno 91 % oziroma
188 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP2CS8 (npr. amodiakina,
cerivastatina, enzalutamida, paklitaksela, repaglinida, torasemida, sorafeniba, rosiglitazona,
buprenorfina, seleksipaga, dasabuvirja in montelukasta) izogibati.

Obcutljivi substrati CYP3A44

Selperkatinib je povecal Cmax in AUC midazolama (substrata CYP3A4) za priblizno 39 % oziroma
54 %. Zato se je treba soCasni uporabi obcutljivih substratov CYP3A4 (npr. alfentanila, avanafila,
buspirona, konivaptana, darifenacina, darunavirja, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolama,
naloksegola, nizoldipina, sakvinavirja, simvastatina, tipranavirja, triazolama, vardenafila) izogibati.
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Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na Zelod¢ni pH

Topnost selperkatiniba je odvisna od pH, pri cemer je topnost pri vi§jem pH manjsa. Klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki selperkatiniba ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov
ranitidina (antagonista histaminskih receptorjev H,), danega dve uri po odmerku selperkatiniba, niso
opazili.

Socasna uporaba zdravil, ki so zaviralci protonske ¢rpalke

ODb socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola (zaviralca protonske ¢rpalke) sta se
AUC.ivr in Crax selperkatiniba zmanjsali, kadar so selperkatinib dali na tes¢e. Ob socasni uporabi
veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola se AUCo.nr in Crax selperkatiniba nista pomembno
spremenili, kadar so zdravilo Retsevmo dali s hrano.

Socasna uporaba zdravil, ki so substrati za prenasalce

Selperkatinib zavira prenasalca v ledvicah, beljakovino za ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov 1
(MATEI — multidrug and toxin extrusion protein 1). /n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja
selperkatiniba in klini¢cno pomembnih substratov prenasalca MATEI, kot je kreatinin (glejte
poglavje 5.2).

Selperkatinib je in vitro zaviralec P-gp in BCRP. In vivo je selperkatinib povecal Cmax in AUC
dabigatrana, substrata P-gp, za 43 % oziroma 38 %. Zato je ob jemanju obcutljivega substrata P-gp
(npr. feksofenadina, dabigatraneteksilata, kolhicina, saksagliptina) in zlasti tistih z ozkim terapevtskim
indeksom (npr. digoksina) potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Zdravila, ki so lahko manj u¢inkovita ob so¢asnem dajanju s selperkatinibom

Selperkatinib lahko zavira dejodinazo D2, s ¢imer zmanjSa pretvorbo levotiroksina (T4) v trijodtironin
(T3). Bolniki se zato lahko nezadostno odzovejo na nadomestno zdravljenje z levotiroksinom, zato bo
morda potrebno dodajanje liotironina (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri zenskah in mogkih

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba
uporabljati visoko u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med
zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko metodo.

Noseénost
Podatkov o uporabi selperkatiniba pri nose&nicah ni na voljo. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv
vpliv na razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravilo Retsevmo ni priporo¢ljivo za uporabo med

nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. V nosecnosti se lahko
uporablja le, ¢e je morebitna korist ve¢ja od morebitnega tveganja za plod.

46



Dojenje

Ni znano, ali se selperkatinib izloca v materino mleko. Tveganja za dojenega novorojencka/dojencka
ne moremo izkljuciti. Zenske morajo med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo prekiniti dojenje in ne
smejo dojiti Se vsaj en teden po zadnjem odmerku.

Plodnost

Podatkov o vplivu selperkatiniba na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Izsledki $tudij na Zivalih kaZejo,
da je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravljenja z zdravilom Retsevmo lahko ogrozena (glejte
poglavje 5.3). Moski in Zenske naj se pred zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Retsevmo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnikom je
treba narociti, da naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, ¢e se jim med zdravljenjem z
zdravilom Retsevmo pojavi utrujenost ali omotica (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Povzete so zdruzene pogostnosti nezelenih ucinkov, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih s
selperkatinibom, v odprti, multicentri¢ni $tudiji faze I/Il s povecevanjem odmerka (LIBRETTO-001)
in v dveh odprtih, multicentri¢nih, randomiziranih, primerjalnih Studijah faze III (LIBRETTO-431 in
LIBRETTO-531). Najpogostejsi (> 1,0 %) resni neZeleni ucinki so pljucnica (5,3 %), krvavitev

(2,4 %), bolecine v trebuhu (2,1 %), znizanje vrednosti natrija v krvi (2,0 %), driska (1,5 %),
preobcutljivost (1,4 %), bruhanje (1,3 %), zviSanje vrednosti kreatinina v krvi (1,3 %), pireksija

(1,3 %), okuzbe secil (1,3 %), zvisanje vrednosti ALT (1,0 %) in zviSanje vrednosti AST (1,0 %).

Do trajne prekinitve zdravljenja z zdravilom Retsevmo zaradi neZelenih u¢inkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem, ne glede na povezavo, je prislo pri 8,8 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so
pripeljali do trajne prekinitve zdravljenja (pri treh ali ve€ bolnikih), so bili zviSanje vrednosti ALT
(0,7 %), utrujenost (0,5 %), zvisanje vrednosti AST (0,4 %) zviSanje vrednosti bilirubina v krvi

(0,3 %), pljucnica (0,3 %), trombocitopenija (0,3 %), krvavitev (0,3 %) in preobcutljivost (0,3 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Zdruzene pogostnosti in resnosti nezelenih ucinkov, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih s
selperkatinibom v Studiji LIBRETTO-001, studiji LIBRETTO-431 in studiji LIBRETTO-531, so
prikazani v preglednici 3.

Nezeleni ucinki so razvrs¢eni po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti.

Skupine pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni
(= 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Mediana ¢asa zdravljenja s selperkatinibom je bila 30,09 meseca (Studija LIBRETTO-001),
16,7 meseca (Studija LIBRETTO-431) in 14,9 meseca (Studija LIBRETTO-531).
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Preglednica 3 NeZeleni ucinki pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib (n = 1.188)

Organski sistem po

Prednostni izraz po

Pogostnost

Pogostnost > 3. stopnje

MedDRA MedDRA vseh stopenj
okuzbe secil® Zelo pogosti Pogosti
Okuzbe in infestacije
plju¢nica® Zelo pogosti Pogosti
]sBi;)tlsrznr:Cimunskega preobéutljivost? Pogosti Pogosti
Bolezni endokrinega hipotiroidizem Zelo pogosti -
sistema
g;Zflrrl;)rYsrll(eeiglo tnje zmanjSanje apetita Zelo pogosti Obcasni
Bolezni zivcevja glavobol® Zelo pogosti Pogosti
omotica’ Zelo pogosti Obcasni
Sréne bolezni le)fe 1?51?:3;?;;:;&: QT Zelo pogosti Pogosti
Zilne bolezni hipertenzija" Zelo pogosti Zelo pogosti
krvavitev' Zelo pogosti Pogosti
Bolezni dihal, prsnega
e nega | ek PO [ pg Ot
prostora
hilotoraks Pogosti Obcasni
Bolezni prebavil driska* Zelo pogosti Pogosti
suha usta' Zelo pogosti Obcasni
bolecine v trebuhu™ Zelo pogosti Pogosti
zaprtje Zelo pogosti Obcasni
navzea Zelo pogosti Pogosti
bruhanje” Zelo pogosti Pogosti
stomatitis® Zelo pogosti Obcasni
hilozni ascitesP Pogosti Obcasni
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a

Bolezni koze in . . . .
$Gaq1d

podkoZja izpuscaj Zelo pogosti Pogosti

Bolezni misi¢no-

skeletnega sistema in | epifizioliza glave stegnenice’ | Pogosti Pogosti

vezivnega tkiva

Motnje reprodukcije

in dojk erektilna disfunkcija® Zelo pogosti Obcasni

Splosne tezave in edem' Zelo pogosti Pogosti

spremembe na mestu

aplikacije utrujenost" Zelo pogosti Pogosti
pireksija Zelo pogosti Obcasni

Preiskave” zvisanje vrednosti AST Zelo pogosti Zelo pogosti
zvisanje vrednosti ALT Zelo pogosti Zelo pogosti
znizanje vrednosti kalcija Zelo pogosti Pogosti
zmanjSanje Stevila limfocitov | Zelo pogosti Zelo pogosti
Zmanjsano Stevilo belih . .
kevnih celic Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti albumina | Zelo pogosti Pogosti
zviSanje vrednosti kreatinina | Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti natrija Zelo pogosti Zelo pogosti
zviSanje vrednosti alkalne . .
fosfataze Zelo pogosti Pogosti
zmanjSano Stevilo . .
trombocitov Zelo pogosti Pogosti
zvisanje vrednosti celotnega Zelo pogosti Pogosti
bilirubina bog &
zmanjSano Stevilo . Pogosti
nevtrofilcev Zelo pogosti
znizanje vrednosti . .
hemoglobina Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti magnezija | Zelo pogosti Pogosti
znizanje vrednosti kalija Zelo pogosti Pogosti

Okuzbe secil vkljucujejo okuzbo sedil, cistitis, urosepso, okuzbo secil z escherichio, pielonefritis zaradi
escherichie, okuzbo ledvic, prisotnost nitrita v urinu, pielonefritis, uretritis, bakterijsko okuzbo secil in
gliviéno urogenitalno okuzbo.

Pljucnica vkljucuje pljucnico, okuzbo pljug, aspiracijsko plju¢nico, empiem, konsolidacijo plju¢, plevralno
okuzbo, bakterijsko pljucnico, stafilokokno pljucnico, atipi¢no pljucnico, pljucni absces, pljucnico zaradi
Pneumocystis jirovecii, pnevmokokno pljucnico, pljuénico zaradi respiratornega sincicijskega virusa,
infekcijski plevralni izliv in virusno pljucnico.
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Za preobcutljivostne reakcije je bil znaCilen makulopapulozni izpusc€aj, pred katerim se je pogosto pojavila
povisana telesna temperatura s pridruzenimi artralgijami/mialgijami, in sicer med bolnikovim prvim ciklom
zdravljenja (navadno med 7. in 21. dnem).

Preobcutljivost vkljuCuje preobcutljivost na zdravila in preobcutljivost.

Glavobol vkljucuje glavobol, sinusni glavobol in tenzijski glavobol.

Omotica vkljucuje omotico, vrtoglavico, predsinkopo in posturalno omotico.

Podaljsanje intervala QT na elektrokardiogramu vkljucuje elektrokardiogram s podaljSanim QT intervalom in
elektrokardiogram z nenormalnim intervalom QT.

Hipertenzija vkljucuje hipertenzijo in zvisan krvni tlak.

Krvavitev vkljucuje epistakso, hemoptizo, kontuzijo, hematurijo, rektalno krvavitev, krvavitev iz noznice,
mozgansko krvavitev, travmatski hematom, prisotnost krvi v urinu, krvavitev v veznico, ekhimozo, krvavitev
iz dlesni, hematohezijo, petehije, krvave¢ mehur, spontani hematom, hematom trebusne stene, krvavitev iz
anusa, hemoragi¢no bulozno angino, diseminirano intravaskularno koagulacijo, krvavitev oCesa, krvavitev iz
zelodca, krvavitev iz prebavnega trakta, intrakranialno krvavitev, podkozno krvavitev, hemoroidno
krvavitev, hematom jeter, intraabdominalno krvavitev, krvavitev v ustih, krvavitev v poziralniku, medeni¢ni
hematom, periorbitalni hematom, periorbitalno krvavitev, krvavitev v zrelu, plju¢no kontuzijo, purpuro,
retroperitonealni hematom, krvavitev iz koZe, subarahnoidno krvavitev, hemoragicni ¢revesni divertikel,
oCesni hematom, hematemezo, krvavitev, hemoragi¢no mozgansko kap, krvavitev v jetrih, krvavitev v grlu,
krvavitev v spodnjem delu prebavnega trakta, meleno, menoragijo, pozitiven test za prikrito kri, krvavitev po
posegu, krvavitev v pomenopavzi, mrezni¢no krvavitev, krvavitev v beloénico, subduralno krvavitev,
travmatski hemotoraks, krvavitev iz tumorja, krvavitev v zgornjem delu prebavnega trakta, krvavitev iz
maternice, hematom na mestu vboda v Zilo, hemartrozo in hematom.

Intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis vklju€uje intersticijsko pljucno bolezen, pnevmonitis, radiacijski
pnevmonitis, restriktivno plju¢no bolezen, sindrom akutne dihalne stiske, alveolitis, bronhiolitis, histiocitozo
Langerhansovih celic, radiacijsko poskodbo pljug, cisticno plju¢no bolezen, infiltracijo pljuc in senca na
pljucih.

Driska vkljucuje drisko, analno inkontinenco, nujno potrebo po odvajanju blata, pogosto odvajanje blata in
hipermotiliteto prebavnega trakta.

Suha usta vkljucujejo suha usta in suhost sluznice.

Bolecine v trebuhu vkljucujejo bolecine v trebuhu, bolecine v zgornjem delu trebuha, nelagodje v trebuhu,
bolecine v spodnjem delu trebuha in bolecine v prebavnem traktu.

Bruhanje vkljucuje bruhanje, siljenje na bruhanje in regurgitacijo.

Stomatitis vkljucuje stomatitis, razjede v ustih, vnetje sluznice in nastanek mehurjev na ustni sluznici.
Hilozni ascites vkljucuje hilozni ascites in ascites, hilozni (LLT po MedDRA).

Izpuscaj vkljucuje izpuscaj, makulopapulozni izpusc€aj, dermatitis, luscenje koze, makulozni izpuscaj,
eritematozni izpuscaj, urtikarijo, alergijski dermatitis, eksfoliativni izpusc¢aj, papulozni izpuscaj,
morbiliformni izpusc¢aj, pruriticni izpuscaj, vezikularni izpus€aj, metuljasti izpuscaj, folikularni izpuscaj,
generalizirani izpusc¢aj, pustularni izpus$caj in kozno reakcijo.

Pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let), zdravljenih s selperkatinibom (n = 47), so pogosto (6,4 %) opazili
epifiziolizo glave stegnenice.

Pri bolnikih moSkega spola, zdravljenih s selperkatinibom v klini¢nih preskusanjih (n = 986), so zelo pogosto
(12,4 %) opazili erektilno disfunkcijo.

Edem vkljucuje periferni edem, edem obraza, periorbitalni edem, oteklina obraza, lokalizirani edem,
periferno oteklino, generalizirani edem, edem vek, oteklino ocesa, limfedem, genitalni edem, oteklino
skrotuma, angioedem, edem oc¢esa, edem, skrotalni edem, kozni edem, oteklino, orbitalni edem, oteklino
testisov, vulvovaginalno oteklino, orbitalno oteklino, penilni edem, periorbitalno oteklino in oteklino vek.
Utrujenost vklju€uje utrujenost, astenijo in slabo pocutje.

Na podlagi laboratorijskih ocen. Odstotek je izracunan na podlagi Stevila bolnikov z izhodis¢no oceno in vsaj
eno oceno po izhodis¢u v imenovalcu.
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Opis izbranih neZelenih ucinkov pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib

Zvisanja vrednosti aminotransferaz (zvisanja vrednosti AST/ALT)

Na podlagi laboratorijske ocene so porocali o zvisanjih vrednostih ALT oz. AST pri 59,4 % oziroma
61 % bolnikov. O zviSanju vrednostih ALT ali AST 3. ali 4. stopnje so porocali pri 14,1 % oziroma
9,5 % bolnikov.

Mediana ¢asa do prvega pojava je bila: zviSanje vrednosti AST 4,7 tedna (razpon: 0,7-227,9), zviSanje
vrednosti ALT 4,4 tedna (razpon: 0,9-186,1) v S$tudiji LIBRETTO-001, zviSanje vrednosti AST
5,1 tedna (razpon: 0,7-88,1), zviSanje vrednosti ALT 5,1 tedna (razpon: 0,7-110,9) v Studiji
LIBRETTO-431 in zviSanje vrednosti AST 6,1 tedna (razpon: 0,1-85,1), zviSanje vrednosti ALT
6,1 tedna (razpon: 0,1-85,1) v Studiji LIBRETTO-531.

Pri bolnikih, pri katerih se pojavi zvisanje vrednosti ALT ali AST 3. ali 4. stopnje, je priporocljivo
prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Podaljsanje intervala QT

Pri 837 bolnikih v $tudiji LIBRETTO-001, ki so opravili EKG, je pregled podatkov pokazal, da je bila
pri 8,1 % bolnikov najvi§ja vrednost QTcF po izhodisc¢u > 500 ms, pri 21,6 % bolnikov pa je bilo
najvecje podaljSanje intervalov QTcF od izhodis¢a > 60 ms. Pri 156 bolnikih v §tudiji LIBRETTO-431,
ki so opravili EKG, je bila pri 5,1 % bolnikov najvi§ja vrednost QTcF po izhodis¢u > 500 ms, pri 16,7 %
bolnikov pa je bilo najvecje podaljsanje intervalov QTcF od izhodis¢a > 60 ms. Pri 191 bolnikih v Studiji
LIBRETTO-531, ki so opravili EKG, je bila pri 3,7 % bolnikov najvi§ja vrednost QTcF po izhodiscu
> 500 ms, pri 17,8 % bolnikov pa je bilo najvecje podaljSanje intervalov QTcF od izhodis¢a > 60 ms.

V studijah LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 in LIBRETTO-531 niso porocali o pojavu forsade de
pointes, dogodkih > 3. stopnje ali klinicno pomembnih aritmijah med zdravljenjem, ventrikularni
tahikardiji, ventrikularni fibrilaciji ali ventrikularnem plapolanju. Pri bolnikih s pomembno sr¢no
boleznijo v anamnezi so poroc¢ali o dogodkih nenadne smrti in srénega zastoja s smrtnim izidom. V vseh
Studijah so zaradi podaljSanja intervala QT zdravljenje s selperkatinibom prekinili pri dveh bolnikih
(0,2 %). Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka zdravila Retsevmo (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Hipertenzija

Pri 837 bolnikih, ki so jim izmerili krvni tlak v $tudiji LIBRETTO-001, je bila mediana najvecjega
zviSanja sistoli¢nega tlaka od izhodi$¢a 32 mm Hg (razpon: od —15 do +100). Rezultati za diastoli¢ni
krvni tlak so bili podobni, le zvi$anja so bila manjsa. V Studiji LIBRETTO-001 je izhodi$¢no stopnjo
krvnega tlaka med zdravljenjem ohranilo le 10,3 % bolnikov, pri 40,7 % se je tlak povecal za eno
stopnjo, pri 38,5 % za dve stopnji, pri 9,8 % pa za tri stopnje. O hipertenziji kot o neZzelenem dogodku
med zdravljenjem so porocali pri 44,8 % bolnikov s hipertenzijo v anamnezi (28,2 % 3. ali 4. stopnje)
in pri 41,7 % bolnikov brez hipertenzije v anamnezi (14,1 % 3. ali 4. stopnje).

Pri 154 bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, ki so jim izmerili krvni tlak v §tudiji LIBRETTO-431,
je izhodis¢no stopnjo krvnega tlaka med zdravljenjem ohranilo 23,4 % bolnikov, zdravljenih s
selperkatinibom, pri 49,4 % se je tlak povecal za eno stopnjo, pri 22,7 % za dve stopnji, pri 3,3 % pa
za tri stopnje.

Pri 192 bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, ki so jim merili krvni tlak v §tudiji LIBRETTO-531,
je izhodis¢no stopnjo krvnega tlaka med zdravljenjem ohranilo 20,8 % bolnikov, zdravljenih s
selperkatinibom, pri 43,8 % se je tlak povecal za eno stopnjo, pri 27,6 % za dve stopnji, pri 6,8 % pa
za tri stopnje.

studiji LIBRETTO-001 med zdravljenjem pojavila pri 19,8 % bolnikov, v Studiji LIBRETTO-431 pri
20,3 % bolnikov in v §tudiji LIBRETTO-531 pri 19,2 % bolnikov. O hipertenziji 4. stopnje med
zdravljenjem so porocali pri 0,1 % bolnikov v §tudiji LIBRETTO-001, v §tudijah LIBRETTO-431 in
LIBRETTO-531 pa o tem niso porocali.

Zaradi hipertenzije so trajno prekinili zdravljenje pri dveh bolnikih (0,2 %) v §tudiji LIBRETTO-001 in
pri nobenem bolniku v §tudijah LIBRETTO-431 in LIBRETTO-531. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi
hipertenzija, je priporo¢ljivo prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2). Zdravljenje s selperkatinibom je
treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko pomembne hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni
mogoce obvladati (glejte poglavje 4.4).
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Preobcutljivost

Znaki in simptomi preobcutljivosti so vkljucevali poviSano telesno temperaturo, izpuscaj in artralgije
ali mialgije s soasnim zmanjSanjem Stevila trombocitov ali zviSanjem vrednosti aminotransferaz.

V studiji LIBRETTO-001 je 24,0 % (201/837 bolnikov, zdravljenih s selperkatinibom, predhodno
prejemalo zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1. Preobcutljivost se je pojavila pri skupno
5,7 % (48/837) bolnikov, ki so prejemali selperkatinib, kar vkljucuje pojav preobcutljivosti 3. stopnje
pri 1,9 % (16/837) bolnikov.

Od 48 bolnikov s preobcutljivostjo v studiji LIBRETTO-001 jih je 54,2 % (26/48) imelo NSCLC in so
predhodno prejemali imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1.

Preobcutljivost 3. stopnje se je v §tudiji LIBRETTO-001 pojavila pri 3,5 % (7/201) bolnikov, predhodno
zdravljenih z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1.

V §tudiji LIBRETTO-001 je bila mediana ¢asa do pojava 1,9 tedna (razpon: od 0,7 do 203,9 tedna):
1,7 tedna pri bolnikih s predhodno imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1 in 4,4 tedna pri bolnikih, ki
se predhodno $e niso zdravili z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1.

V studijo LIBRETTO-431 so bili vklju¢eni bolniki z napredovalim ali metastatskim NSCLC.
Preobcutljivost se je pojavila pri 1,9 % (3/158) bolnikov, ki so prejemali selperkatinib, vkljucno s
preobcutljivostjo 3. stopnje pri 0,6 % (1/158) bolnikov. V zdruzeni analizi bolnikov z NSCLC, ki so
prejemali selperkatinib in ki so se predhodno zdravili z zaviralci PD-1/PD-L1, se je na podlagi Studij
LIBRETTO-001 in LIBRETTO-431 (N = 205) preobcutljivost pojavila pri 16,6 % bolnikov, vkljuc¢no s
preobcutljivostjo > 3. stopnje pri 5,9 % bolnikov.

V studijo LIBRETTO-531 so bili vkljueni bolniki z napredovalim ali metastatskim MTC.
Preobcutljivost se je pojavila pri 1 bolniku (0,5 % [1/193]), ki je prejemal selperkatinib. Pri tem bolniku
se je pojavila preobcutljivost 3. stopnje.

Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka zdravila Retsevmo (glejte
poglavje 4.2).

Krvavitve

Hemoragi¢ni dogodki 3. ali visje stopnje so se pojavili pri 2,5 % bolnikov, zdravljenih s selperkatinibom
v Studijah LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 in LIBRETTO-531. V Studiji LIBRETTO-001 je to
vklju€evalo stiri (0,5 %) bolnike s hemoragi¢nimi dogodki s smrtnim izidom, dva z mozgansko
krvavitvijo in po eden s krvavitvijo na mestu traheostome in hemoptizo. V $tudijah LIBRETTO-431 ali
LIBRETTO-531 pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, niso poroc¢ali o hemoragi¢nih dogodkih s
smrtnim izidom. Mediana ¢asa do pojava je bila 34,1 tedna (razpon: od 0,1 tedna do 234,6 tedna) v
S$tudiji LIBRETTO-001, 16,8 tedna (razpon: od 1,1 tedna do 94,1 tedna) v Studiji LIBRETTO-431 in
10,7 tedna (razpon: od 1,0 do 124,1 tedna) v Studiji LIBRETTO-531.

Pri bolnikih z zZivljenje ogrozajoco krvavitvijo ali ponovljeno hudo krvavitvijo je treba zdravljenje s
selperkatinibom trajno prekiniti (glejte poglavije 4.2).

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

Pediatricni bolniki

V studiji LIBRETTO-001 so bili trije bolniki, stari < 18 let (razpon: 15-17), z MTC z mutacijo RET. V
Studiji LIBRETTO-121 je bilo osem bolnikov, starih <18 let (razpon: 12-17), z rakom Scitnice,
pozitivnim na fuzijo RET. V §tudiji LIBRETTO-531 je bil en bolnik, star 12 let, z MTC z mutacijo
RET. Pri bolnikih, starih < 18 let, zdravljenih s selperkatinibom, so porocali o primerih epifiziolize
glave stegnenice (glejte poglavje 4.4). Drugih edinstvenih izsledkov glede varnosti pri otrocih, starih
manj kot 18 let, niso ugotovili.

Starejsi bolniki

Med bolniki v $tudiji LIBRETTO-001, ki so prejemali selperkatinib, jih je bilo 24,7 % starih > 65—

74 let, 8,6 % 75-84 let in 1,0 % > 85 let. V Studiji LIBRETTO-431 je bilo 26,6 % bolnikov, ki so
prejemali selperkatinib, starih > 65-74 let, 9,5 % 7584 let in 1,3 % > 85 let. V Studiji LIBRETTO-
531 je bilo 20,2 % bolnikov, ki so prejemali selperkatinib, starih > 65-74 let, 5,2 % 75—84 let in
nobeden > 85 let. Pogostnost resnih nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v §tudiji LIBRETTO-001,
je bila vecja pri bolnikih, starih > 65-74 let (58,0 %), 75-84 let (62,5 %) in > 85 let (100,0 %), kot pri
bolnikih, starih < 65 let (46,7 %), in v §tudiji LIBRETTO-431 vecja pri bolnikih, starih > 65-74 let
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(38,1 %), 7584 let (46,7 %) in > 85 let (50,0 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (31,3 %). Pogostnost
resnih nezelenih dogodkov, o katerih so porocali v studiji LIBRETTO-531, je bila vecja pri bolnikih,
starih 75-84 let (50 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (20,8 %) in 6574 let (17,9 %).

V studiji LIBRETTO-001 je bila pogostnost nezelenih uc¢inkov, ki so pripeljali do prekinitve
zdravljenja s selperkatinibom, vecja pri bolnikih, starih > 65-74 let (10,1 %), 75 — 84 let (19,4 %) in

> 85 let (37,5 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (7,6 %). V studiji LIBRETTO-431 je bila pogostnost
nezelenih u€inkov, ki so pripeljali do prekinitve zdravljenja s selperkatinibom, ve¢ja pri bolnikih,
starih > 65 — 74 let (14,3 %) in 75-84 let (20,0 %), kot pri bolnikih, starih < 65 let (7,1 %). Zdravljenje
s selperkatinibom zaradi nezelenih u¢inkov ni bilo prekinjeno pri nobenem bolniku, starem > 85 let. V
Studiji LIBRETTO-531 je bila pogostnost nezelenih dogodkov, ki so privedli do prekinitve zdravljenja
s selperkatinibom, vecja pri bolnikih, starih 75 — 84 let (10,0 %) in > 65-74 let (7,7 %), kot pri
bolnikih, starih < 65 let (3,5 %).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomov prevelikega odmerjanja niso ugotovili. Ob sumu na preveliko odmerjanje je treba
zagotoviti podporno oskrbo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji, zdravila z
delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih kinaz; oznaka ATC: LO1EX22

Mehanizem delovanja

Selperkatinib je zaviralec receptorske tirozin kinaze RET (rearranged during transfection —
prerazporejen med transfekcijo). Selperkatinib je zaviral RET divjega tipa in ve¢ mutiranih izooblik
RET kot tudi VEGFR1 in VEGFR3 z vrednostmi ICso od 0,92 nM do 67,8 nM. V drugih encimskih
testih je selperkatinib v vecjih koncentracijah, ki so bile Se klinicno dosegljive, zaviral tudi FGFR 1, 2
in 3. V vezavnem testu s selperkatinibom v koncentraciji 1 uM so opazili pomembno antagonisti¢no
vezavno aktivnost (> 50 %) za prenasalec 5-HT (serotonin) (70,2 % antagonist) in a2C-adrenoreceptor
(51,7 % antagonist). Koncentracija 1 uM je priblizno 7-krat vec¢ja od najvec¢je koncentracije
nevezanega selperkatiniba v plazmi pri ué¢inkovitem odmerku.

Doloc¢ene tockovne mutacije v genu RET ali kromosomske prerazporeditve, ki vkljucujejo fuzije
znotraj bralnega okvirja gena RET z razli¢nimi partnerji, lahko pripeljejo do konstitutivno aktiviranih
himernih fuzijskih beljakovin RET, ki s spodbujanjem celi¢ne proliferacije na tumorskih celi¢nih
linijah lahko delujejo kot onkogena gonila. Pri tumorskih modelih in vitro ter in vivo je selperkatinib
dokazal protitumorsko aktivnost v celicah s konstitutivno aktivirano beljakovino RET, ki je posledica
genskih fuzij in mutacij, vklju¢no s CCDC6-RET, KIF5B-RET, z RET V804M in RET M918T. Poleg
tega je selperkatinib pokazal protitumorsko aktivnost pri misih z intrakranialnim vsadkom tumorja,
pozitivnega na fuzijo RET, pridobljenega iz bolnika.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Elektrofiziologija srca
V podrobni studiji QT s pozitivno kontrolo pri 32 zdravih preiskovancih niso opazili ve¢je spremembe
(tj. > 20 ms) intervala QTcF pri koncentracijah selperkatiniba, podobnih koncentracijam, opazenim pri

53


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

terapevtskem odmerjanju. Analiza povezave med izpostavljenostjo in odzivom je pokazala, da
supraterapevtske koncentracije lahko pripeljejo do podaljsanja QTc za > 20 ms.

Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podalj$anju intervala QT. Zato bo pri bolnikih
morda potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravila Retsevmo so ovrednotili pri odraslih bolnikih z napredovalim NSCLC,
pozitivnim na fuzijo RET, rakom $¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, drugih solidnih tumorjih,
pozitivnih na fuzijo RET, ter pri odraslih in mladostnikih z MTC z mutacijo RET, vkljucenih v
multicentri¢no, odprto klini¢no Studijo faze I/II z eno skupino: Studija LIBRETTO-001. U¢inkovitost
zdravila Retsevmo pri NSCLC, pozitivnem na fuzijo RET, so potrdili v $tudiji faze III LIBRETTO-
431 (glejte poglavje Predhodno nezdravljen NSCLC, pozitiven na fuzijo RET). Uc¢inkovitost zdravila
Retsevmo pri MTC z mutacijo RET je bila potrjena v studiji faze III LIBRETTO-531 (glejte poglavje
Medularni rak $¢itnice (MTC) z mutacijo RET, predhodno nezdravljen z vandetanibom in
kabozantinibom).

Studija LIBRETTO-001 je zajemala dva dela: fazo I (pove¢evanje odmerka) in fazo II (Sirjenje
odmerjanja). Primarni cilj faze I je bil dolociti priporo¢eni odmerek selperkatiniba za fazo II. Primarni
cilj faze II je bil ovrednotiti protitumorsko aktivnost selperkatiniba z dolo¢anjem objektivne stopnje
odziva (ORR — objective response rate) po presoji neodvisnega odbora za pregled. Vklju€eni so bili
bolniki z merljivo ali nemerljivo boleznijo po merilih RECIST 1.1, z dokazano spremembo gena RET
v tumorju. Bolniki z metastazami v centralnem Zivénem sistemu (CZS) so bili primerni, &e so bili
stabilni, medtem ko so bili bolniki s simptomatskim primarnim tumorjem CZS, z metastazami,
leptomeningealno karcinomatozo ali s kompresijo hrbtenjace izkljuéeni. Bolniki z znano primarno
gonilno spremembo, ki ne zajema RET, s klinicno pomembno aktivno sréno-zilno boleznijo ali z
miokardnim infarktom ali intervalom QTcF > 470 ms v anamnezi so bili izkljuceni.

Bolniki v fazi II $tudije so prejemali zdravilo Retsevmo v odmerku 160 mg peroralno dvakrat na dan
do nesprejemljive toksicnosti ali napredovanja bolezni. Identifikacija spremembe gena RET je bila
prospektivno dolocena v lokalnih laboratorijih s sekvenciranjem naslednje generacije (NGS — Next
Generation Sequencing), z verizno reakcijo s polimerazo (PCR — polymerase chain reaction) ali s
fluorescencno hibridizacijo in situ (FISH — fluorescence in situ hybridization). Primarno merilo izida
ucinkovitosti je bila ORR, kot je skladno z merili RECIST v1.1 ocenil odbor za slepi neodvisni
pregled (IRC — Independent Review Committee). Sekundarni izidi ué¢inkovitosti so vkljucevali trajanje
odziva (DOR — duration of response), prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free
survival) in celokupno prezivetje (OS — overall survival).

Predhodno nezdravijen NSCLC, pozitiven na fuzijo RET

LIBRETTO-431

U¢inkovitost zdravila Retsevmo pri NSCLC, pozitivnem na fuzijo RET, je bila potrjena v Studiji
LIBRETTO-431, multicentri¢ni, randomizirani, odprti primerjalni $tudiji faze III, v kateri so
primerjali selperkatinib in zdravljenje na osnovi platine in pemetrekseda ter s pembrolizumabom ali
brez njega, pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim na fuzijo RET. Za
vkljucitev so bili primerni odrasli bolniki s histolo§ko potrjenim, neoperabilnim lokalno napredovalim
ali metastatskim NSCLC, ki se predhodno Se niso zdravili s sistemskim zdravljenjem za metastatsko
bolezen. Primerni so bili tudi bolniki, ki so prejemali adjuvantno ali neoadjuvantno zdravljenje, Ce je
bil zadnji odmerek sistemskega zdravljenja dan vsaj 6 mesecev pred randomizacijo. Bolniki so
prejemali 160 mg selperkatiniba dvakrat na dan (zaCetni odmerek) ali zdravljenja na osnovi platine in
pemetrekseda ter s pembrolizumabom ali brez njega. Bolnike so stratificirali glede na geografsko
regijo (Vzhodna Azija v primerjavi z ostalimi regijami), stanje mozganskih metastaz ob izhodis¢u po
oceni raziskovalca (odsotne ali neznano v primerjavi s prisotnimi) in glede na to, ali je raziskovalec
nameraval (pred randomizacijo) bolnika zdraviti s pembrolizumabom ali ne. Primarno merilo
ucinkovitosti je bilo PFS po merilih RECIST 1.1 po oceni slepega neodvisnega centralnega pregleda
(BICR - blinded independent central review). Sekundarni izidi u¢inkovitosti so vklju¢evali OS,
ORR/DOR/stopnja obvladovanja bolezni (DCR — disease control rate) po oceni BICR, intrakranialno
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ORR/DOR po oceni BICR in ¢as do poslabsanja plju¢nih simptomov glede na vprasalnik za
ocenjevanje simptomov NSCLC-SAQ (SAQ — symptom assessment questionnaire).

0Od 261 vkljucenih in randomiziranih bolnikov v populaciji z namenom zdravljenja (ITT- intention to
treat) v Studiji LIBRETTO-431 jih je bilo 212 stratificiranih glede na to, ali je raziskovalec nameraval
bolnika zdraviti s pembrolizumabom ali ne (pred randomizacijo), kar je tvorilo populacijo ITT-
pembrolizumab. V populaciji [TT-pembrolizumab je 129 bolnikov prejemalo selperkatinib, 83
kemoterapijo na osnovi platine in pemetrekseda, skupaj s pembrolizumabom. Mediana starosti
bolnikov v populaciji ITT-pembrolizumab je bila 61,5 leta (razpon: od 31 do 84 let). 53,3 % bolnikov
je bilo Zensk. 41,3 % bolnikov je bilo belcev, 56,3 % Azijcev, 1 % temnopoltih. 67,9 % ni nikoli
kadilo. V populaciji ITT-pembrolizumab jih je 93 % imelo metastatsko bolezen, 20,3 % bolnikov pa je
imelo ob izhodi$¢u metastaze v CZS. Stanje zmogljivosti po ECOG je bilo 0—1 (96,7 %) ali 2 (3,3 %).
Najpogostejsi fuzijski partner je bil KIF5B (44,8 %), ki mu je sledil CCDC6 (9,9 %). V §tudiji so
dosegli primarni opazovani dogodek izboljsanja PFS v populaciji ITT-pembrolizumab in ITT.
Rezultati primarne ucinkovitost pri populaciji ITT-pembrolizumab pri bolnikih s predhodno
nezdravljenim NSCLC, pozitivnim na fuzijo RET, so povzeti v preglednici 4 in na sliki 1.

Preglednica 4 LIBRETTO-431: povzetek podatkov o ucinkovitosti (ocena BICR, populacija
ITT-pembrolizumab)

selperkatinib Kontrola
(kemoterapija na
osnovi platine in
pemetrekseda,
skupaj s
pembrolizumabom)
Prezivetje brez napredovanja bolezni N=129 N=83
Mediana [meseci] (95-% 1Z) 24,84 (16,89; NE) 11.17 (8,77; 16,76)
Razmerje tveganja (95-% 1Z) 0,465 (0,309; 0,699)
p-vrednost stratificiranega logaritma 0,0002
24-mesecna stopnja PFS (%) (95 % 12) 54,2 (43,6; 63,6) 31,6 (20,1; 43,7)
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 12) 83,7 (76,2; 89,6) 65,1 (53,8; 75,2)
Popolni odziv n (%) 9(7,0) 5(6,0)
Delni odziv n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Trajanje odziva*
Mediana [meseci] (95-% 1Z) 24,18 (17,94; NE) 11.47 (9,66; 23,26)
Delez (%) bolnikov s trajanjem odziva
24 mesecev (95-% 1Z) 59,6 (47,5; 69,8) 22,8 (6,3; 45,5)

1Z = interval zaupanja, NE = ni ocenljivo (not estimable), CR = popolni odziv (complete response),
PR = delni odziv (partial response)

*Mediana trajanja spremljanja je bila 17,97 meseca (25., 75. percentil: 12,32; 21,03) v skupini s
selperkatinibom in 14,55 meseca (25., 75. percentil: 9,69; 20,73) v kontrolni skupini.

Datum zakljucka zbiranja podatkov: 1. maj 2023.
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Slika 1. LIBRETTO-431: Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni
(ocena BICR, populacija ITT-pembrolizumab)
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Datum zakljucka zbiranja podatkov: 1. maj 2023

Podatki o OS ob ¢asu primarne analize PFS $e niso bili dokon¢ni. Ob ¢asu posodobljene opisne
vmesne analize OS (za kon¢no analizo je bilo potrebnih 43 % vnaprej opredeljenih dogodkov OS, z
zaklepanjem podatkov na dan 1. maja 2024) v populaciji ITT so v dveh skupinah opazili 75 dogodkov,
razmerje tveganja (HR — hazard ratio) je bilo 1,259 ([95-% IZ: 0,777; 2,040]; p = 0,3496). Po

30 mesecih je bila ocenjeno celokupno prezivetje v skupini s selperkatinibom 71 % (95-% 1Z: 63; 78),
v kontrolni skupini pa 76 % (95-% IZ: 66; 84). Na OS lahko vpliva neravnovesje v terapijah po
napredovanju bolezni. Od 68 bolnikov iz kontrolne skupine, pri katerih je bolezen napredovala, je

50 bolnikov (74 %) ob napredovanju prejemalo selperkatinib. Od 71 bolnikov iz skupine s
selperkatinibom, pri katerih je bolezen napredovala, je 16 (23 %) prejelo kemoterapijo in/ali
zdravljenje z zaviralcem imunskih kontrolnih tock, 44 (62 %) pa je Se naprej prejemalo selperkatinib.

V populaciji ITT-pembrolizumab je selperkatinib pomembno podaljsal ¢as do poslabsanja simptomov
NSCLC po navedbah bolnikov, izmerjeno s skupno oceno SAQ NSCLC (povecanje za > 2 tocki), v
primerjavi s kontrolo (HR: 0,34 [95-% 1Z: 0,20; 0.55]; mediana ¢asa v skupini s selperkatinibom ni
bila doseZena, v kontrolni skupini pa je znasala 1,9 meseca [95-% IZ: 0,7; 6,6]). Poleg tega je
selperkatinib pomembno podaljsal ¢as do potrjenega poslabsanja telesnega funkcioniranja in je ohranil
splosno kakovost Zivljenja skozi ¢as.

LIBRETTO-001

Od 362 bolnikov z NSCLC, pozitivnih na fuzijo RET, vkljucenih v §tudijo LIBRETTO-001, se jih 69
Se ni zdravilo. Mediana starosti je bila 63 let (razpon od 23 let do 92 let). 62,3 % bolnikov je bilo
zenskega spola. 69,6 % bolnikov je bilo belcev, 18,8 % Azijcev, 5,8 % temnopoltih in 69,6 % jih ni
nikoli kadilo. Vecina bolnikov (98,6 %) je imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen in 23,2 % je imelo
po presoji raziskovalca ob izhodis¢u metastaze v CZS. Poro&ana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila
0-1 (94,2 %) ali 2 (5,8 %). Najpogostejsi fuzijski partner je bil KIF5B (69,6 %), ki sta mu sledila
CCDC6 (14,5 %) in NCOA4 (1,4 %). Rezultati u¢inkovitosti pri predhodno nezdravljenih bolnikih z
NSCLC, pozitivnimi na fuzijo RET, so povzeti v preglednici 5.

56



Preglednica S LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki, primerni za oceno uc¢inkovitosti

Ocena IRC
N 69
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 82,6 (71,6; 90,7)
Popolni odziv n (%) 5(7,2)
Delni odziv n (%) 52 (75,4)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z2) 20,23 (15,4; 29,5)
Stopnja (%) bolnikov s trajanjem odziva
> 6 mesecev (95-% 1Z) 87,5 (75,5; 93,8)
> 12 mesecev (95-% 17) 66,7 (52,4; 77,6)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), PR = delni odziv (partial response)
*Mediana trajanja spremljanja je bila 37,09 meseca (25., 75. percentil: 24,0; 45,1)
Datum zakljucka zbiranja podatkov: 13. januar 2023

Predhodno zdravijen NSCLC, pozitiven na fuzijo RET

Predhodno kemoterapijo na osnovi platine je prejelo 247 bolnikov v studiji LIBRETTO-001. Mediana
starosti je bila 61 let (razpon od 23 let do 81 let). 56,7 % bolnikov je bilo Zenskega spola. 43,7 %
bolnikov je bilo belcev, 47,8 % je bilo Azijcev, 4,9 % temnopoltih in 66,8 % jih ni nikoli kadilo.
Vecina bolnikov (98,8 %) je imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen in 31,2 % je imelo po presoji
raziskovalca ob izhodi$¢u metastaze v CZS. Poro¢ana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0-1

(97,1 %) ali 2 (2,8 %). Najpogostejsi fuzijski partner je bil KIFSB (61,9 %), ki sta mu sledila CCDC6
(21,5 %) in NCOA4 (2,0 %). Mediana stevila predhodnih sistemskih rezimov zdravljenja je bila 2
(razpon 1-15), 43,3 % (n = 107/247) pa je prejelo 3 ali ve¢ predhodnih sistemskih rezimov
zdravljenja; predhodna zdravljenja so vkljucevala zaviralec PD1/PD-L1 (58,3 %), multikinazni
zaviralec (MKI) (31,6 %) in taksane (34,8 %); 41,3 % je prejelo drugo sistemsko zdravljenje. Rezultati
ucinkovitosti pri predhodno zdravljenih bolnikih z NSCLC, pozitivnimi na fuzijo RET, so povzeti v
preglednici 6.

Preglednica 6 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 247
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 61,5 (55,2; 67,6)
Popolni odziv
(CR — Complete Response) n (%) 20(8.1)
Delni odziv
(PR - Partial Response) n (%) 132(33.4)
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Trajanje odziva (meseci)*

Mediana (95-% 1Z) 31,6 (20,4; 42,3)

Stopnja (%) bolnikov s trajanjem odziva

> 6 mesecev (95-% 1Z) 87,0 (80,4; 91,5)

> 12 mesecev (95-% 172) 73,0 (65,0; 79,5)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), PR = delni odziv (partial response)
*Mediana trajanja spremljanja je bila 39,52 meseca (25., 75. percentil: 24,6; 45,0)
Datum zakljucka zbiranja podatkov: 13. januar 2023

Odziv CZS pri NSCLC. pozitivnem na fuzijo RET

V studiji LIBRETTO-431 je ORR v CZS, ki ga je ocenil BICR, znasal 82,4 % (14/17; 95-% IZ: 56,6;
96,2) pri 17 bolnikih z merljivimi mozganskimi metastazami ob izhodiscu, zdravljenimi s
selperkatinibom, in 58,3 % (7/12; 95-% 1Z: od 27,7 do 84,4) pri 12 bolnikih v kontrolni skupini
populacije ITT-pembrolizumab. CR so opazili pri 6/17 (35,3 %) bolnikih v skupini s selperkatinibom
in 2/12 (16,7 %) bolnikih v kontrolni skupini. Z mediano ¢asa spremljanja za DOR 9,92 meseca (95-%
1Z: 7,66; 18,10) v skupini s selperkatinibom in 12,68 meseca (95-% IZ: 2,79; NE) v kontrolni skupini
mediana DOR pri selperkatinibu ni bila dosezena (95-% 1Z: 7,62; NE), pri kontroli pa je znasala

13,4 meseca (95-% IZ: 3,45; NE). Pri 192 bolnikih, pri katerih so bile na voljo izhodi$¢ne
intrakranialne slike, je razmerje ogroZenosti, specifi¢no za vzrok, za ¢as do napredovanja v CZS, ki ga
je ocenil BICR, znasalo 0,28; 95-% 1Z: 0,12; 0,68 (HR 0,17; 95-% IZ: 0,04; 0,69 za 150 bolnikov pred
izhodis¢nih intrakranialnih metastaz in HR 0,61; 95-% 1Z: 0,19; 1,2 za 42 bolnikov z izhodiS¢nimi
intrakranialnimi metastazami). Do prvega dogodka napredovanja v CZS je prislo pri 8 bolnikih

(6,7 %) v skupini s selperkatinibom in 13 bolnikih (18,1 %) v kontrolni skupini.

ORR v CZS, ki ga je ocenil IRC, je znasal 84,6 % (22/26; 95-% 1Z: 65,1; 95,6) pri 26 bolnikih z
merljivo boleznijo v Studiji LIBRETTO-001. CR so opazili pri 7 (26,9 %) bolnikih, PR pa pri 15
(57,5 %) bolnikih. Mediana DOR v CZS je bila 9,36 meseca (95-% 1Z: 7,4; 15,3).

Predhodno Se ne sistemsko zdravljen rak Scitnice, pozitiven na fuzijo RET

Med bolniki z rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili s sistemskim
zdravljenjem, razen z radioaktivnim jodom, in so bili vkljuceni v §tudijo LIBRETTO-001, je bilo

24 bolnikov mogoce spremljati vsaj 6 mesecev in so se Steli kot primerni za oceno u€inkovitosti.
Mediana starosti je bila 60,5 leta (razpon od 20 do 84 let). 58,3 % bolnikov je bilo moskih. 75 %
bolnikov je bilo belcev. Porocana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (95,8 %) ali 2 (4,2 %).
100 % bolnikov je imelo v anamnezi metastatsko bolezen. 22 od 24 bolnikov (91,7 %) je pred
vkljucitvijo prejemalo radioaktivni jod in so se zato Steli za neodzivne na radioaktivni jod. Razli¢ne
histologije, prisotne pri 24 bolnikih, so zajemale papilarne (n = 23) in slabo diferencirane (n = 1).
Najpogostejsi fuzijski partner je bil CCDC6 (62,5 %), ki mu je sledil NCOA4 (29,2 %). Rezultati
ucinkovitosti pri bolnikih z rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili
s sistemskim zdravljenjem, so povzeti v preglednici 7.

Preglednica 7 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 24
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 95,8 (78,9; 99,9)
Popolni odziv n (%) 5(20,8)
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Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC
N 24
Delni odziv n (%) 18 (75,0)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z) NE (42,8; NE)
DeleZ (%) bolnikov s trajanjem odziva
2 12 mesecev (95-% 1Z) 100,0 (100,0; 100,0)
2 24 mesecev (95-% 12) 94,4 (66,6; 99,2)
2 36 mesecev (95-% 1Z) 88,9 (62,4; 97,1)

1Z = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)

*Mediana trajanja spremljanja je bila 54,80 meseca (25., 75. percentil: 32,3; 62,5)

Datum zakljucka zbiranja podatkov: 14. februar 2025

Predhodno zdravljen rak Scitnice, pozitiven na fuzijo RET

Med bolniki z rakom S¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, predhodno zdravljenimi s sistemskim
zdravljenjem, razen z radioaktivnim jodom, ki so bili vkljuceni v $tudijo LIBRETTO-001, so 41
bolnikom lahko sledili vsaj Sest mesecev in so veljali za primerne za ocenjevanje ucinkovitosti.
Mediana starosti je bila 58 let (razpon od 25 do 88 let). 43,9 % bolnikov je bilo moskih. 58,5 %
bolnikov je bilo belcev, 29,3 % je bilo Azijcev in 7,3 % temnopoltih. Poro¢ana stopnja zmogljivosti
po ECOG je bila 0-1 (92,7 %) ali 2 (7,3 %). 100 % bolnikov je imelo metastatsko bolezen. Bolniki so
mediano prejeli tri predhodna sistemska zdravljenja (razpon: 1-7). Najpogostejsa predhodna
zdravljenja so vkljuc¢evala radioaktivni jod (73,2 %), MKI (85,4 %). 9,8 % bolnikov je prejelo drugo
sistemsko zdravljenje. Razli¢ne histologije, prisotne pri 41 bolnikih, so zajemale papilarne (n = 31),
slabo diferencirane (n = 5), anaplasti¢ne (n = 4) in Hiirthlejeve celice (n = 1). Najpogoste;jsi fuzijski
partner je bil CCDC6 (61,0 %), ki mu je sledil NCOA4 (19,5 %).

Rezultati uéinkovitosti pri predhodno zdravljenem raku $¢itnice, pozitivnem na fuzijo RET, so povzeti
v preglednici 8.
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Preglednica 8 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno
ucinkovitosti
Ocena IRC

n 41
Objektivni odziv (CR + PR)
% (95-% 1Z) 85,4 (70,8; 94,4)
Popolni odziv n (%) 5(12,2)
Delni odziv n (%) 30 (73,2)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z7) 26,7 (12,1; NE)
Delez (%) bolnikov s trajanjem odziva
> 12 mesecev (95-% 17) 71,7 (52,4; 84,2)
> 24 mesecev (95-% 17) 50,7 (30,4; 67,8)

1Z = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)*Mediana trajanja spremljanja je bila 33,87 meseca (25.,
75. percentil: 12,9; 44,8) Datum zakljucka zbiranja podatkov: 13. januar 2023

Medularni rak scitnice (MTC) z mutacijo RET, predhodno nezdravljen z vandetanibom in
kabozantinibom

LIBRETTO-531

Ucinkovitost zdravila Retsevmo pri MTC z mutacijo RET so potrdili v §tudiji LIBRETTO-531,
multicentri¢ni, randomizirani, odprti primerjalni $tudiji faze III, v kateri so primerjali selperkatinib in
zdravilo po zdravnikovem izboru, tj. kabozantinib ali vandetanib, pri bolnikih s progresivnim,
napredovalim MTC z mutacijo RET, predhodno nezdravljenim z zaviralcem kinaze. Primerni so bili
odrasli bolniki ali mladostniki s histoloSko potrjenim, neoperabilnim lokalno napredovalim ali
metastatskim MTC, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem kinaze. Bolniki so prejemali 160 mg
selperkatiniba dvakrat na dan (za¢etni odmerek) ali zdravilo po zdravnikovem izboru kabozantinib
(140 mg enkrat na dan) ali vandetanib (300 mg enkrat na dan). Bolniki so bili stratificirani glede na
mutacijo RET (M918T v primerjavi z drugimi) in predvideno zdravljenje, ¢e so bili randomizirani v
kontrolno skupino (kabozantinib v primerjavi z vandetanibom). Primarno merilo izida u¢inkovitosti je
bilo PFS po merilih RECIST 1.1 po oceni BICR. Klju¢ni sekundarni izidi u€inkovitosti so vkljucevali
prezivetje brez neuspeha zdravljenja (TFFS — treatment failure-free survival) in primerjalno
prenasanje, drugi sekundarni izidi u¢inkovitosti pa so vklju¢evali OS in ORR/DOR po oceni BICR.

Med 291 bolniki, ki so bili vklju€eni in randomizirani v $tudijo LIBRETTO-531 ter so tvorili
populacijo ITT, jih je bilo 193 randomiziranih v skupino s selperkatinibom, 98 pa v kontrolno
skupino. Med 98 bolniki, randomiziranimi v kontrolno skupino, jih je bilo 73 stratificiranih na
kabozantinib in 25 na vandetanib. Mediana starosti bolnikov v populaciji ITT je bila 55 let (razpon: od
12 do 84 let). 37,1 % bolnikov je bilo zensk. 69,4 % bolnikov je bilo belcev, 27,7 % Azijcev in 2,9 %
temnopoltih. Vecina bolnikov (77 %) je imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen. Porocana stopnja
zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (98,3 %) ali 2 (1 %). Najpogostej$a mutacija je bila M918T

(62,5 %). Studija je dosegla primarni opazovani dogodek izbolj$anja PFS v populaciji ITT. Rezultati
ucinkovitosti za populacijo ITT so povzeti v preglednici 9 in na sliki 2.
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Preglednica 9 LIBRETTO-531: povzetek podatkov o u¢inkovitosti (ocena BICR,

populacija ITT)
Selperkatinib Kontrola (kabozantinib
ali vandetanib)
PreZivetje brez napredovanja bolezni N=193 N =98
Mediana [meseci] (95-% 1Z) NE (NE; NE) 16,76 (12,22; 25,10)

Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z)

0,280 (0,165; 0,475)

p-vrednost stratificiranega testa log rank

<0,0001

30-mesecna stopnja PFS (%) 95-% 1Z

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

24,8 (6,9; 48,3)

Prezivetje brez neuspeha zdravljenja*

N=193

N=98

Mediana [meseci] (95-% 1Z)

NE (NE; NE)

13,93 (11,27; 25,10)

Razmerje ogrozenosti (95-% 12)

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

p-vrednost stratificiranega testa log rank <0,0001

30-mesecna stopnja TFFS (%) 95-% 1Z 75,8 (65,9; 83,2) 25,3 (7,2; 48,8)
Objektivni odziv (CR + PR)

% (95-% 1Z) 69,4 (62,4; 75,8) 38,8 (29,1; 49,2)
Popolni odziv n (%) 23 (11,9) 4(4,1)

Delni odziv n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Trajanje odziva®

Mediana [meseci] (95-% 17) NE (NE; NE) 16,56 (10,41; NE)
DelezZ (%) bolnikov s trajanjem odziva

2 24 mesecev (95-% 17) 79,1 (66,9; 87,2) NE (NE; NE)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not
estimable), PR = delni odziv (partial response) *PrezZivetje brez neuspeha zdravljenja je
opredeljeno kot ¢as od randomizacije do prvega pojava dokumentiranega radiografskega napredovanja
bolezni po merilih RECIST 1.1 ali nesprejemljive toksi¢nosti, ki privede do prekinitve zdravljenja, po
oceni raziskovalca ali do smrti zaradi katerega koli vzroka.
*Mediana trajanja spremljanja je bila 11,14 meseca (25. in 75. percentil: 5,62; 16,62) v skupini s
selperkatinibom in 12,81 meseca (25. in 75. percentil: 6,34; 15,51) v kontrolni skupini.

Datum zakljucka zbiranja podatkov: 22. maj 2023
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Slika 2. LIBRETTO-531: Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni
(ocena BICR, populacija ITT)
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Datum zakljucka zbiranja podatkov: 22. maj 2023

V casu primarne analize PFS so v obeh skupinah skupaj opazili 18 dogodkov OS. V populaciji ITT je
vrednost HR za OS znaSala 0,374 ([95-% 1Z: 0,147; 0,949]). Stopnja krnjenja je bila 95,9 % v skupini
s selperkatinibom in 89,8 % v kontrolni skupini.

Primerjalno prenasanje so ocenili pri 242 bolnikih (skupina s selperkatinibom, N = 161; kontrolna
skupina, N = 81). V skupini s selperkatinibom je bil delez ¢asa zdravljenja, ko so bolniki porocali o
»zelo motecih nezelenih ucinkih«, statisticno pomembno manjsi (8 %) kot v kontrolni skupini (24 %)
(95-% 1Z: 23 %, —10 %, p < 0,0001), kot so ga ocenili po postavki za funkcionalno oceno zdravljenja
raka GP5 z odgovorom 3 »Precej« ali 4 »Zelo«.

Pri poznejsi analizi OS z zaklepanjem podatkov 11. marca 2024 so v obeh skupinah skupaj opazili
26 dogodkov, vrednost HR pa je znasala 0,275 (95-% IZ: 0,124; 0,608). Vrednost HR za PFS pri tej
analizi je znaSala 0,202 (95-% IZ: 0,128; 0,320), ORR za selperkatinib pa 82,4 % v primerjavi s
43,9 % v kontrolni skupini.

LIBRETTO-001

Med 324 bolniki z MTC z mutacijo RET, ki so bili vkljuceni v $tudijo LIBRETTO-001, se jih

142 predhodno $e ni zdravilo s kabozantinibom in vandetanibom. Med temi se jih 116 Se ni zdravilo z
drugim sistemskim zdravljenjem, 27 pa jih je predhodno prejemalo drugo sistemsko zdravljenje. Med
bolniki, ki se $e niso zdravili s kabozantinibom in vandetanibom, je bila mediana starosti 57 let
(razpon od 15 do 87 let). Dva bolnika (1,4 %) sta bila stara < 18 let. 58,0 % bolnikov je bilo moskih.
86,7 % bolnikov je bilo belcev, 5,6 % Azijcev in 1,4 % temnopoltih. Vecina bolnikov (97,9 %) je
imela ob vkljucitvi metastatsko bolezen. Poro¢ana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (95,9 %)
ali 2 (4,2 %). Najpogostejsa mutacija je bila M918T (60,1 %), sledile pa so ji mutacije zunajcelicnega
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cisteina (23,8 %). Rezultati uc¢inkovitosti pri bolnikih z MTC z mutacijo RET, predhodno
nezdravljenih s kabozantinibom in vandetanimom, so povzeti v preglednici 10.

Preglednica 10 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
QOcena IRC

N

143

Objektivni odziv (CR + PR)

% (95-% 12)

82,5 (75.,3; 88.,4)

Popolni odziv n (%) 34 (23,8)
Delni odziv n (%) 84 (58,7)
Trajanje odziva (meseci)*

Mediana (95-% 1Z7) NE (51,3; NE)

Stopnja (%) trajanja odziva

> 12 mesecev (95-% 1Z)

91,4 (84,6; 95,3)

> 24 mesecev (95-% 1Z)

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

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)*Mediana trajanja spremljanja je bila 39,4 meseca (25.,

75. percentil: 32,3; 45,4).

Datum zakljucka zbiranja podatkov 13. januar 2023

Predhodno zdravljen medularni rak scitnice z mutacijo RET

Med bolniki z MTC z mutacijo RET, ki so bili vkljuceni v §tudijo LIBRETTO-001, se jih je

152 predhodno zdravilo s kabozantinibom in/ali vandetanibom in so veljali za primerne za ocenjevanje
ucinkovitosti. Mediana starosti je bila 58 let (razpon od 17 do 90 let), en bolnik (0,7 %) je bil star

< 18 let. 63,8 % bolnikov je bilo moskih. 90,1 % bolnikov je bilo belcev, 1,3 % je bilo Azijcev in

1,3 % temnopoltih. Porocana stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0—1 (92,7 %) ali 2 (7,2 %). 98,0 %
bolnikov je imelo metastatsko bolezen. Najpogostejsa mutacija je bila M918T (65,1 %), sledile pa so
ji mutacije zunajceli¢nega cisteina (15,8 %). 100 % (n = 152) bolnikov je prejelo predhodno sistemsko
zdravljenje z mediano dveh predhodnih sistemskih rezimov zdravljenja, 27,6 % (n = 42) pa je prejelo
tri ali ve¢ predhodnih sistemskih rezimov zdravljenja.

Rezultati ucinkovitosti pri predhodno zdravljenem MTC z mutacijo RET so povzeti v preglednici 11.

Preglednica 11 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za oceno u¢inkovitosti
Ocena IRC

N

152

Objektivni odziv (CR + PR)

% (95-% 12)

77,6 (70,2; 84,0)

Popolni odziv n (%)

19 (12.5)

Delni odziv n (%)

99 (65,1)
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Trajanje odziva (meseci)*

Mediana (95-% 1Z) 453 (33,6; NE)

Stopnja (%) trajanja odziva

v

12 mesecev (95-% 12) 83,0 (74,6; 88,8)

v

24 mesecev (95-% 17) 66,4 (56,3; 74,7)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)*Mediana trajanja spremljanja je bila 38,3 meseca (25.,

75. percentil: 23,0; 46,1)

Datum zakljucka zbiranja podatkov 13. januar 2023

Drugi solidni tumorji, pozitivni na fuzijo RET

U¢inkovitost so ocenili pri 75 bolnikih s tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, ki niso bili NSCLC in rak
SCitnice, pri katerih je bolezen med predhodnim sistemskim zdravljenjem ali po njem napredovala ali
za katere ni bilo nobenih drugih zadovoljivih moznosti zdravljenja. Mediana starosti je bila 59 let
(razpon od 21 do 92); 50,7 % je bilo Zensk; 60,0 % je bilo belcev, 34,7 % Azijcev in 4,0 %
temnopoltih; stopnja zmogljivosti po ECOG je bila 0-1 (90,6 %) ali 2 (9,3 %) in 96,0 % bolnikov je
imelo metastatsko bolezen. Sedeminstirideset bolnikov (92,0 %) je predhodno prejemalo sistemsko
zdravljenje z mediano 2 predhodnima sistemskima zdravljenjema (razpon od 0 do 9), 36,0 % pa je
prejelo 3 ali ve¢ predhodnih sistemskih zdravljenj. Noben bolnik predhodno ni bil zdravljen s
selektivnim zaviralcem RET. NajpogostejSe vrste raka so bile rak debelega crevesja (29,3 %), trebusne
slinavke (24,0 %), zlez slinavk (6,7 %), sarkom (6,7 %) in holangiokarcinom (6,7 %). Najpogostejsi
fuzijski partnerji so bili NCOA4 (38,7 %), CCDC6 (20,0 %) in KIF5B (8,0 %). Rezultati u¢inkovitosti
za solidne tumorje, pozitivne na fuzijo RET, ki niso NSCLC in rak §¢itnice, so povzeti v

preglednici 12 in preglednici 13.

Preglednica 12 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva

Bolniki primerni za
oceno ucinkovitosti
Ocena IRC
N 75
Objektivni odziv (CR+PR)
% (95-% 12) 46,7 (35,1; 58,6)
Popolni odziv n (%) 4 (5,3)
Delni odziv n (%) 31(41,3)
Trajanje odziva (meseci)*
Mediana (95-% 1Z) 24,54 (11,2; 49,1)
Stopnja (%) trajanja odziva
> 6 mesecev (95-% 1Z) 82,0 (64,2; 91,5)
> 12 mesecev (95-% 17) 68,6 (49,3; 81,8)
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> 24 mesecev (95-% 12) 52,5 (32,6; 69,0)

> 36 mesecev (95-% 12) 43,3 (24,0; 61,1)

* Mediana trajanja spremljanja je bila 32,23 meseca (25., 75. percentil: 13,3; 50,8)

IZ = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), NE = ni ocenljivo (not estimable),
PR = delni odziv (partial response)
Datum zakljucka zbiranja podatkov 14. februar 2025

Preglednica 13 LIBRETTO-001: objektivni odziv in trajanje odziva glede na vrsto tumorja

Bolniki ORR (ocena IRC) Razpon DOR
(N=175) (meseci)
Vrsta tumorja n (%) 95-% 1Z

Rak danke in debelega 22 10 (45,5) 244,678 | 4,63;36,14+
Crevesa
Rak trebusne slinavke 18 9 (50,0) 26,0;74,0 | 2,50, 52,14
Rak Zlez slinavk 5 3 (60,0) 14,7, 94,7 5,72; 37,19
Holangiokarcinom 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 7,36; 14,82
Sarkom 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 3,71; 56,51+
Karcinom koze 3 1(33,3) 0,8; 90,6 27,14
Neznani primarni 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
Rak dojke 2 PR, CR 15,8; 100,0 2,30+; 17,28
Ksantogranulom 2 NE, NE ? 0,0; 84,2 NA
Karcinoid 1 PR 2,5;100,0 49,08
Rak jajcnikov 1 PR 2,5;100,0 28,55+
Plju¢ni karcinosarkom 1 NE 0,0; 97,5 NA
Rektalni o | NE 0,0; 97,5 NA
nevroendokrini
Rak tankega Crevesa 1 CR 2,5;100,0 24,54
Nevroendokrini 1 PR 2,5; 100,0 23,13
Drobnoceli¢ni pljucni | SD 0.0: 97.5 NA
rak
Rak
gastroezofagealnega 1 SD 0,0; 97,5 NA
prehoda
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Nevroendokrini rak 2,5;100,0

trebusne slinavke 17,51+

Rak Zelodca 1 SD 0,0; 97,5 NA

+ oznacuje trajajoci odziv
*  En bolnik s ksantogranulomom je imel bolezen, ki je IRC ni mogel oceniti, ker je bila koza edino
mesto bolezni. Po oceni raziskovalca je ta bolnik imel CR.

1Z = interval zaupanja, CR = popolni odziv (complete response), DOR = trajanje odziva (duration of
response), NA = ni relevantno (not applicable), NE = ni ocenljivo (not evaluable), ORR = objektivna
stopnja odziva (ORR - Objective Response Rate), PR = delni odziv (partial response), SD = stabilna

bolezen (stable disease).

Datum zakljucka zbiranja podatkov 14. februar 2025

Zaradi redkosti raka, pozitivnega na fuzijo RET, so preucevali bolnike z razlicnimi vrstami tumorjev,
pri ¢emer je bilo Stevilo bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev omejeno, zato je bila ocena ORR pri
posamezni vrsti tumorja negotova. ORR v celotni populaciji morda ne odraza pri¢akovanega odziva
pri doloceni vrsti tumorja.

Pediatri¢na populacija

Do 13. januarja 2023 se je v Studiji LIBRETTO-121, potekajoc¢i studiji 1./2. faze pri pediatricnih
bolnikih z napredovalim solidnim ali primarnim tumorjem CZS z aktivacijsko spremembo RET
zdravilo 10 bolnikov z rakom S$¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, starih od 12 do <21 let. Od teh

10 bolnikov jih je bilo osem starih manj kot 18 let. Od teh 10 bolnikov so se stirje predhodno zdravili
samo z radioaktivnim jodom, dva sta prejemala predhodno sistemsko zdravljenje, ki ni vkljucevalo
radioaktivnega joda, Stirje pa se predhodno niso zdravili z nobenim sistemskim zdravljenjem. Pri vseh
10 bolnikih je bil delez objektivnega odziva po oceni IRC 60,0 % (95-% 1Z: 26,2; 87,8). Pri treh
bolnikih je bil potrjen popolni odziv, pri treh pa delni odziv.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij s
selperkatinibom za bolnike, stare 6 mesecev in manj, pri solidnih tumorjih (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s
selperkatinibom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri recidivnih/neodzivnih solidnih
tumorjih, vklju¢no s solidnimi tumorji, pozitivnimi na fuzijo RET, medularnim rakom $citnice z
mutacijo RET in drugimi tumorji s spremembo/aktivacijo RET (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

Pogojna odobritev

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove
podatke o zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko selperkatiniba so ovrednotili pri bolnikih z lokalno napredovalimi ali metastatskimi
solidnimi tumorji, ki so prejemali 160 mg dvakrat na dan, razen ¢e je navedeno drugace. Vrednosti
AUC in Cnay selperkatiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja sta se povecevali v linearni do
nadsorazmerni odvisnosti od odmerka v razponu odmerkov od 20 mg enkrat na dan do 240 mg
dvakrat na dan.

Stanje dinamic¢nega ravnovesja je bilo dosezeno po priblizno sedmih dneh, mediana razmerja
kopicenja po dajanju 160 mg dvakrat na dan je bila 3,4-kratna. Povpre¢na Cmax selperkatiniba v stanju
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dinami¢nega ravnovesja [koeficient variacije (KV %)] je znasala 2 980 (53 %) ng/ml, AUCo-24n pa
51 600 (58 %) ng*h/ml.

Studije in vivo kaZejo, da je selperkatinib blag zaviralec P-gp.

Studije in vitro kazejo, da selperkatinib v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira in ne inducira
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ali CYP2De6.

Studije in vitro kazejo, da selperkatinib v klini¢no pomembnih koncentracijah zavira MATE1 in
BCRP, vendar pa ne zavira OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP in MATE2-K.
Selperkatinib lahko zviSa vrednost kreatinina v serumu, tako da z zaviranjem MATE] zmanjsa
ledvi¢no tubularno izlocanje kreatinina.

Farmacevtski obliki selperkatiniba trda kapsula in filmsko oblozena tableta sta bioekvivalentni.

Absorpcija

Po peroralnem odmerku 160 mg se je zdravilo Retsevmo hitro absorbiralo, pri ¢emer je Tmax znasal
priblizno dve uri. Geometrijska sredina absolutne peroralne bioloske uporabnosti je bila 73,2 %
(razpon: 60,2-81,5 %).

Ucinek hrane

V primerjavi z AUC in Cnax selperkatiniba na te$¢e se je AUC po peroralnem dajanju enkratnega
160 mg odmerka pri zdravih preiskovancih z obrokom z veliko vsebnostjo mascob povecala za 9 %,
Cmax pa zmanj$ala za 14 %. Te spremembe niso bile ocenjene kot klinicno pomembne. Selperkatinib
se torej lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Povprecni (KV %) volumen porazdelitve (Vss/F) selperkatiniba, ocenjen s populacijsko
farmakokineti¢no analizo, znasa 203,1 (69 %) | po peroralnem dajanju selperkatiniba odraslim
bolnikom. Selperkatinib se v 96 % vezZe na cloveske beljakovine v plazmi in vitro, vezava pa ni

odvisna od koncentracije. Razmerje koncentracij med krvjo in plazmo je 0,7.

Biotransformacija

Selperkatinib se ve¢inoma presnavlja preko CYP3A4. Po peroralnem dajanju enkratnega radioaktivno
oznacenega ['“C] 160 mg odmerka selperkatiniba zdravim preiskovancem je nespremenjen
selperkatinib predstavljal 86 % izmerjenih radioaktivnih spojin v plazmi.

IzloCanje

Po peroralnem dajanju selperkatiniba odraslim bolnikom je povprecni (KV %) ocistek (CL/F)
selperkatiniba 5,5 (45 %) 1/h, razpolovna doba pa 26,5 ure. Po peroralnem dajanju enkratnega
radioaktivno oznacenega ["*C] 160 mg odmerka selperkatiniba zdravim preiskovancem so 69 % (14 %
v nespremenjeni obliki) dane radioaktivnosti zaznali v blatu, 24 % (11,5 % v nespremenjeni obliki) pa
Vv urinu.

Posebne populacije

Starost, spol in telesna masa
Starost (razpon: od 12 do 92 let) ali spol nista imela klinicno pomembnega ucinka na farmakokinetiko
zdravila Retsevmo. Bolniki s telesno maso < 50 kg morajo zaceti zdravljenje z zdravilom Retsevmo v
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odmerku 120 mg dvakrat na dan, bolniki s telesno maso > 50 kg pa morajo zaceti zdravljenje z
zdravilom Retsevmo v odmerku 160 mg dvakrat na dan.

Okvara jeter

AUCo-« selperkatiniba se je pri preiskovancih z blago okvaro jeter po klasifikaciji Child-Pugh
povecala za 7 %, pri preiskovancih z zmerno okvaro jeter pa za 32 %. Zato je izpostavljenost
selperkatinibu (AUC) pri preiskovancih z blago in zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child-
Pughu) pri dajanju odmerka 160 mg primerljiva z izpostavljenostjo pri zdravih preiskovancih.
AUCo- selperkatiniba se je pri preiskovancih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughu C)
povecala za 77 %. Klini¢nih podatkov o varnosti selperkatiniba pri bolnikih s hudo okvaro jeter je
malo. Zato je pri bolnikih s hudo okvaro jeter priporoc¢ljivo prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

V klini¢ni farmakoloski $tudiji z enkratnim odmerkom selperkatiniba 160 mg je bila izpostavljenost
(AUCQ) pri preiskovancih z blago, zmerno ali s hudo okvaro ledvic nespremenjena. Bolnikov s konéno
ledvi¢no odpovedjo (eGFR < 15 ml/min) ali bolnikov na dializi niso preucevali.

Pediatricna populacija
Malostevilni farmakokineticni podatki kazejo, da sta Crmax in AUC pri bolnikih mladostnikih, starih
12—-18 let, in pri odraslih podobni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri mladih in adolescentnih/odraslih podganah ter adolescentnih/odraslih pritlikavih prasicih so za
ovrednotenje toksi¢nosti opravili Studije s ponavljajo¢imi odmerki. Tar¢ni organi toksi¢nosti, skupni
pri podganah in pritlikavih prasicih, so bili hematopoetski sistem, limfati¢na tkiva, jezik, trebusna
slinavka, gastrointestinalni trakt, epifizni rastni hrustanec in moska reproduktivna tkiva. Na splosno je
bila toksi¢nost na teh organih reverzibilna, razen toksi¢nosti za testise pri mladih in
adolescentnih/odraslih Zivalih ter sprememb rastnih plos¢ic pri mladih podganah. Reverzibilno
toksi¢nost so na jajénikih opazili samo pri pritlikavih prasicih. V velikih odmerkih je toksi¢nost za
prebavila pri pritlikavih prasic¢ih povzrocila obolevnost pri ravneh izpostavljenosti, ki so bile na
splos$no nizje od ravni izpostavljenosti, ugotovljene pri ljudeh pri priporo¢enem odmerku. V eni $tudiji
pri pritlikavih prasicih so pri samicah ugotovili majhno, reverzibilno povecanje podalj$anja intervala
QTec pri priblizno 12 % v primerjavi s kontrolami in pri 7 % v primerjavi z vrednostmi pred
odmerkom. Taréni organi za toksi¢nost, ki so jo opazili samo pri podganah, so bili sekalec, jetra,
noznica, pljuca, Brunnerjeva zZleza in vectkivna mineralizacija, povezana s hiperfosfatemijo. Te
toksicnosti, ki so se na teh organih pojavile samo pri podganah, so bile reverzibilne.

Juvenilna toksi¢nost

Izpostavljenost selperkatinibu, ki je znaSala priblizno 0,5- do 2-kratnik izpostavljenosti pri odraslih
ljudeh, je povzrocila umrljivost pri podganah, mlajsih od 21 dni. Primerljivo izpostavljenost so
podgane, stare 21 dni in ve¢, prenasale.

Pri mladih in adolescentnih/odraslih podganah ter adolescentnih/odraslih pritlikavih prasicih z
odprtimi rastnimi plos¢icami, ki so prejemali selperkatinib, je prislo do mikroskopskih sprememb v
smislu hipertrofije, hiperplazije in displazije hrustanca rastnih ploscic (fize). Pri mladih podganah je
bila displazija rastnih plos¢ic ireverzibilna ter povezana s skrajSano dolzino stegnenice in
zmanj$anjem mineralne kostne gostote. Spremembe na skeletu so opazili pri ravneh izpostavljenosti,
ki so bile enakovredne ravnem pri odraslih bolnikih, ki jemljejo priporoceni odmerek 160 mg dvakrat
dnevno.

Pri mladih samcih podgan, ki so prejemali selperkatinib in so po prenehanju dajanja smeli doseci

reproduktivno starost, je priSlo do zmanjSane uspesnosti razmnoZevanja pri parjenju z nezdravljenimi
samicami podgan. Pri izpostavljenosti, ki je znaSala priblizno 3,4-kratnik uc¢inkovite izpostavljenosti

68



pri odraslih, so opazili zmanj$ano plodnost in indekse kopulacije, povecanje pred- in poimplantacijske
izgube ter manjse Stevilo viabilnih zarodkov.

Genotoksi¢nost

Selperkatinib v terapevtskih odmerkih ni genotoksi¢en. V testu mikronukleusov in vivo pri podganah
je bil selperkatinib pozitiven v koncentracijah > 7 krat ve¢jih od Cpax pri odmerku za ljudi 160 mg
dvakrat na dan. V testu mikronukleusov in vitro na limfocitih iz ¢loveske periferne krvi so opazili
dvoumen odziv pri koncentraciji, priblizno 485-krat vecji od Cmax pri odmerku za ljudi.

Mutageneza
Selperkatinib v testu mutagenosti pri bakterijah ni povzro¢il mutacij.

Kancerogeneza

V 2-letni $tudiji kancerogenosti selperkatiniba pri podganah so pri nekaterih samicah opazili vaginalne
tumorje pri ravneh izpostavljenosti v plazmi, ki so bile podobne ravnem, opaZenim pri odraslih
bolnikih, zdravljenih z odmerkom 160 mg dvakrat na dan. V reproduktivnem traktu podganjih samic
niso opazili predrakavih sprememb. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Selperkatinib v tej Studiji
ni bil kancerogen pri podganjih samcih.

Selperkatinib v 6-mesecni $tudiji ni bil kancerogen pri misjih samcih in samicah.

Embriotoksi¢nost/teratogenost

Na podlagi podatkov iz $tudij razmnoZevanja pri zivalih in mehanizma delovanja, lahko selperkatinib
Skoduje plodu, Ce ga prejema nosecnica. Dajanje selperkatiniba brejim podganam med organogenezo
pri ravneh izpostavljenosti mater, ki so bile priblizno enake ravnem, opazenim pri priporocenem
odmerku za ljudi 160 mg dvakrat na dan, je pripeljalo do embrioletalnosti in malformacij.

Skodljiv vpliv na razmnozevanje

Rezultati $tudij, opravljenih pri podganah in pritlikavih prasicih, kazejo, da bi selperkatinib lahko
Skodoval plodnosti pri moskih in Zenskah.

V studiji plodnosti pri samcih podgan so opazili od odmerka odvisno zmanjSanje Stevila zarodnih
celic in zadrzanje spermatid pri subklini¢nih ravneh izpostavljenosti na podlagi AUC (0,2-
kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri priporoc¢enem odmerku za ljudi). Ti u¢inki so bili povezani z
zmanj$ano tezo organov, zmanj$ano gibljivostjo semencic in s povecanim Stevilom nenormalnih
semencic pri ravneh izpostavljenosti na podlagi AUC, priblizno dvakrat vecjih od ravni klini¢ne
izpostavljenosti pri priporocenem odmerku za ljudi. Mikroskopski izsledki v studiji plodnosti pri
samcih podgan so bili skladni z u€inki v §tudijah s ponavljajo¢imi odmerki pri podganah in
pritlikavih prasicih, pri katerih je bila od odmerka odvisna, nereverzibilna degeneracija testisov
povezana z zmanj$anim Stevilom luminalnih semencic v nadmodku pri subklini¢nih ravneh
izpostavljenosti na podlagi AUC (od 0,1- do 0,4-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri
priporo¢enem odmerku za ljudi).

V §tudiji plodnosti in zgodnji embrionalni $tudiji pri samicah podgan so pri ravneh
izpostavljenosti na podlagi AUC, priblizno enakih ravnem klini¢ne izpostavljenosti pri
priporocenem odmerku za ljudi, opazili zmanjSanje Stevila estrusnih ciklov in embrioletalnost. V
Studijah s ponavljajoc¢imi odmerki pri podganah so pri klinicno pomembnih ravneh
izpostavljenosti na podlagi AUC opazili reverzibilno povecanje izlo¢anja mukusa v nozZnici z
rozenenjem posameznih celic in spremenjene estrusne cikle. Pri pritlikavih prasi¢ih so pri
subklini¢nih ravneh klini¢ne izpostavljenosti na podlagi AUC (od 0,07- do 0,3-kratnik ravni
klini¢ne izpostavljenosti pri priporoc¢enem odmerku za ljudi) opazili zmanj$ano Stevilo rumenih
telesc in/ali ciste rumenih telesc.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

celuloza, mikrokristalna
manitol

premrezZeni natrijev karmelozat
hidroksipropilceluloza

natrijev stearil fumarat

Filmska obloga

Retsevmo 40 mg filmsko oblozene tablete
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol

smukec

¢rni Zelezov oksid (E172)

Retsevmo 80 mg filmsko obloZene tablete
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol

smukec

rdeci zelezov oksid (E172)

¢rni Zelezov oksid (E172)

Retsevmo 120 mg filmsko oblozene tablete
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol

smukec

¢rni zelezov oksid (E172)

rdeci zelezov oksid (E172)

Retsevmo 160 mg filmsko oblozZene tablete
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol

smukec

rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz hladno oblikovane aluminijaste folije (CFAF - cold formable aluminium foil),
prekriti z aluminijasto folijo. Eno pakiranje vsebuje 30, 56 ali 60 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 11. februar 2021
Datum zadnjega podalj$anja: 13. januar 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Lilly, S.A.

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
° Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006
in v skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6
mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

) Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

) na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

° ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju clena 14a(4) Uredbe (ES) st.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

Opis Do datuma

Za nadaljnjo potrditev u¢inkovitosti in varnosti selperkatiniba za zdravljenje 30. junij 2025
bolnikov z rakom §¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom predloziti kon¢ne podatke iz Studije LIBRETTO-121.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PLASTENKA — SKATLE ZA 40 MG TRDE KAPSULE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg trde kapsule
selperkatinib

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg selperkatiniba.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

|7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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1.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/001

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 40 mg

7.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PLASTENKA — NALEPKA ZA 40 MG TRDE KAPSULE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg trde kapsule
selperkatinib

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg selperkatiniba.

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

|7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ce je notranji pe¢at zlomljen, zdravila ne uporabite.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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|11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Logotip Lilly

|12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/001

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

[16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

|17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

[18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PRETISNI OMOT — SKATLE ZA 40 MG TRDE KAPSULE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg trde kapsule
selperkatinib

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg selperkatiniba.

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 trdih kapsul
42 trdih kapsul
56 trdih kapsul
168 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

|7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

|9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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|11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

|12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/004 (14 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/005 (42 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/006 (56 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/007 (168 trdih kapsul)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

|16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 40 mg

[17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

[18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - PRETISNA KARTICA ZA 40 MG TRDE KAPSULE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg trde kapsule
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI

zjutraj

zvecer
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT -PRETISNI OMOT, KI SE UPORABLJA V PRETISNIH KARTICAH ZA
40 MG TRDE KAPSULE

1. IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg
selperkatinib

|2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PLASTENKA — SKATLE ZA 80 MG TRDE KAPSULE

1.

IME ZDRAVILA

Retsevmo 80 mg trde kapsule
selperkatinib

2.

NAVEDBA UCINKOVINE

Ena trda kapsula vsebuje 80 mg selperkatiniba.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul
120 trdih kapsul

5.

POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

|7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

|9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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1.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/002 (60 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/003 (120 trdih kapsul)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
[15. NAVODILA ZA UPORABO
[16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 80 mg

117.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PLASTENKA — NALEPKA ZA 80 MG TRDE KAPSULE

1.

IME ZDRAVILA

Retsevmo 80 mg trde kapsule
selperkatinib

2.

NAVEDBA UCINKOVINE

Ena trda kapsula vsebuje 80 mg selperkatiniba.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul
120 trdih kapsul

5.

POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ce je notranji pecat zlomljen, zdravila ne uporabite.

|8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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|11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Logotip Lilly

|12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/002 (60 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/003 (120 trdih kapsul)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

|14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

[16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

[17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

|18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PRETISNI OMOT — SKATLE ZA 80 MG TRDE KAPSULE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 80 mg trde kapsule
selperkatinib

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena trda kapsula vsebuje 80 mg selperkatiniba.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 trdih kapsul
28 trdih kapsul
56 trdih kapsul
112 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

|7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.

89



|11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

|12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/008 (14 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/009 (28 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/010 (56 trdih kapsul)
EU/1/20/1527/011 (112 trdih kapsul)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

|16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 80 mg

[17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

[18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - PRETISNA KARTICA ZA 80 MG TRDE KAPSULE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 80 mg trde kapsule
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI

zjutraj

zvecer
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT -PRETISNI OMOT, KI SE UPORABLJA V PRETISNIH KARTICAH ZA
80 MG TRDE KAPSULE

1. IME ZDRAVILA |

Retsevmo 80 mg
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI

92



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 40 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

1.

IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg filmsko obloZene tablete
selperkatinib

2.

NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg selperkatiniba.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

5.

POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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1.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/012 (30 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/013 (56 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/014 (60 filmsko oblozenih tablet)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|15. NAVODILA ZA UPORABO

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 40 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI ZA 40 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 40 mg tablete
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 80 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

1.

IME ZDRAVILA

Retsevmo 80 mg filmsko obloZene tablete
selperkatinib

2.

NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 80 mg selperkatiniba.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

5.

POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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1.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/015 (30 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/016 (56 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/017 (60 filmsko oblozenih tablet)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|15. NAVODILA ZA UPORABO

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 80 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI ZA 80 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 80 mg tablete
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 120 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

1.

IME ZDRAVILA

Retsevmo 120 mg filmsko obloZene tablete
selperkatinib

2.

NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 120 mg selperkatiniba.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

5.

POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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1.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/018 (30 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/019 (56 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/020 (60 filmsko oblozenih tablet)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|15. NAVODILA ZA UPORABO

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 120 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI ZA 120 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 120 mg tablete
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLE ZA 160 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

1.

IME ZDRAVILA

Retsevmo 160 mg filmsko oblozene tablete
selperkatinib

2.

NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 160 mg selperkatiniba.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

5.

POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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1.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1527/021 (30 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/022 (56 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/20/1527/023 (60 filmsko oblozenih tablet)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|15. NAVODILA ZA UPORABO

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Retsevmo 160 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI ZA 160 MG FILMSKO OBLOZENE TABLETE

[1.  IME ZDRAVILA

Retsevmo 160 mg tablete
selperkatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lilly

|3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

l4. STEVILKA SERIJE

Lot

I5.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Retsevmo 40 mg trde kapsule
Retsevmo 80 mg trde kapsule
selperkatinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zafetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

- To navodilo je bilo napisano, kot da ga bere oseba, ki jemlje zdravilo. Ce to zdravilo dajete
svojemu otroku, povsod zamenjajte »vi« z »vas otrok«.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Retsevmo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Retsevmo
Kako jemati zdravilo Retsevimo

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Retsevmo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk W=

1. Kaj je zdravilo Retsevmo in za kaj ga uporabljamo
Retsevmo je zdravilo za zdravljenje raka, ki vsebuje u¢inkovino selperkatinib.

Uporablja se za zdravljenje naslednjih vrst raka, ki jih povzrocajo dolo¢ene nenormalne spremembe v

genu RET in ki so se razsirili in/ali jih ni mogoce operativno odstraniti:

- vrsta pljucnega raka, imenovana nedrobnoceli¢ni pljucni rak, pri odraslih, ki se predhodno Se
niso zdravili z zaviralcem RET;

- rak Scitnice (katere koli vrste) pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in vec, ¢e z
zdravljenjem z radioaktivnim jodom, kadar je primerno, ni bilo mogoc¢e obvladati vasega raka;

- redka vrsta raka $Citnice, imenovana medularni rak $¢itnice, pri odraslih in mladostnikih, starih
12 let in vec.

- solidni tumorji (rak) v drugih delih telesa pri odraslih po tem, ko s predhodnimi zdravljenji ni
bilo mogoce obvladati raka.

Zdravnik bo opravil preiskavo s katero bo preveril ali je pri vaSem raku prisotna sprememba v genu
RET, ter se tako preprical, da je zdravilo Retsevmo za vas primerno.

Kako deluje zdravilo Retsevmo

Pri bolnikih, pri katerih rak vkljucuje spremenjen gen RET, sprememba v tem genu povzroca, da telo
proizvaja nenormalno beljakovino RET, kar lahko pripelje do nenadzorovane rasti celic in raka.
Zdravilo Retsevmo zavira delovanje nenormalne beljakovine RET in lahko tako upocasni ali ustavi
rast raka. Prav tako lahko pomaga zmanjsati obseg raka.
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Ce imate vprasanja o delovanju zdravila Retsevmo ali zakaj vam je bilo predpisano to zdravilo, se
posvetujte z zdravnikom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Retsevmo

Ne jemljite zdravila Retsevimo
- Ce ste alergicni na selperkatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred za¢etkom jemanja zdravila Retsevmo se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate poleg pljucnega raka druge tezave s pljuci ali dihanjem;

- ¢e imate visok krvni tlak;

- ¢e so vam povedali, da imate nepravilnost v elektrokardiogramu (EKG), znano kot podalj$anje
intervala QT;

- ¢e imate tezave s $€itnico ali ravnmi $¢itni¢nega hormona;

- zdravilo Retsevmo lahko vpliva na plodnost pri Zenskah in moskih, kar lahko vpliva na vaso
zmoznost imeti otroke. Pogovorite se zdravnikom, Ce vas to skrbi;

- ¢e se pred kratkim imeli ve¢jo krvavitev.

Zdravilo Retsevmo lahko povzroca preobcutljivostne reakcije, kot so povisana telesna temperatura,
izpu$caj in bole¢ina. Ce se pri vas pojavi kateri izmed teh u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.
Zdravnik bo najprej preveril vase simptome in vam nato morda narocil, da jemljite kortikosteriode,
dokler se simptomi ne izboljsajo.

Med jemanjem zdravila Retsevmo lahko pride do hitrega razpada rakavih celic (sindrom tumorske
lize, TLS). To lahko povzroci neredno bitje srca, ledviéno odpoved ali nenormalne izvide krvnih
preiskav. Pogovorite se z zdravnikom, Ce ste v preteklosti Ze imeli tezave z ledvicami ali nizek krvni
tlak, saj to lahko poveca tveganja, povezana s TLS.

Zdravilo Retsevmo lahko pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let) povzroci nepravilno rast ali
poskodbe kol¢nega sklepa. Ce se vam pojavijo bolecine v kolku ali kolenu ali Sepate zaradi
nepojasnjenega vzroka, se posvetujte z zdravnikom.

Glejte poglavje 4 »Mozni nezeleni ucinki« in se ob pojavu kakrsnih koli simptomov pogovorite z
zdravnikom.

Kaj bo zdravnik preverjal pred zdravljenjem in med njim

- Zdravilo Retsevmo lahko povzro¢i hudo, Zivljenje ogrozajoce ali smrtno vnetje plju¢. Zdravnik
bo spremljal vase simptome pred in med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo. Nemudoma
obvestite zdravnika, ¢e opazite katere koli simptome tezav s pljuci, vkljuéno z zasoplostjo,
kasljem in poviSano telesno temperaturo.

- Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na krvni tlak. Pred in med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo
vam bodo merili krvni tlak.

- Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na delovanje jeter. Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se pri
vas pojavijo simptomi tezav z jetri, ki vkljucujejo: zlatenico (porumenelost koze in o¢i), izgubo
apetita, siljenje na bruhanje ali bruhanje ali bole¢ine v zgornjem desnem delu trebuha.

- Zdravilo Retsevmo lahko povzro¢i nenormalen EKG. Pred in med zdravljenjem z zdravilom
Retsevmo vam bodo posneli EKG. Obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavi omedlevica, saj je
lahko simptom nenormalnega EKG.

- Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na delovanje $¢itnice. Zdravnik bo pred in med zdravljenjem z
zdravilom Retsevmo spremljal delovanje vaSe $Citnice.

- Pred in med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo bodo pri vas opravljali redne preiskave krvi za
preverjanje delovanja jeter in ravni elektrolitov (kot so natrij, kalij, magnezij in kalcij) v vasi
krvi.

- Ce ste stari manj kot 18 let, bo zdravnik med zdravljenjem morda spremljal vaso rast. Ce imate
bolecine v kolku, kolenu ali na drugem mestu v nogi, obvestite zdravnika.
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Otroci in mladostniki

Zdravilo Retsevmo ni namenjeno za uporabo pri bolnikih, mlajsih od 18 let, za zdravljenje raka pljuc.
Indikacije za raka $¢itnice (vkljucno z medularnim rakom $c€itnice) ne zajemajo otrok, mlajsih od

12 let.

Druga zdravila in zdravilo Retsevmo
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravnika ali farmacevta pred jemanjem zdravila Retsevmo obvestiti, &e jemljete
naslednje:
- zdravila, ki lahko povecajo koncentracijo zdravila Retsevmo v krvi:

o klaritromicin (ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih okuzb);

o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (ki se uporabljajo za zdravljenje
glivicnih okuzb);

o atazanavir, ritonavir, kobicistat (ki se uporabljajo za zdravljenje okuzb s HIV/aidsa);

- zdravila, ki lahko zmanj$ajo ucinkovitost zdravila Retsevmo:

o karbamazepin (ki se uporablja za zdravljenje epilepsije, bole¢in v Zivcih, bipolarne
motnje);

o rifampicin (ki se uporablja za zdravljenje tuberkuloze (TB) in nekaterih drugih
okuzb);

o SentjanZevka (zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja za zdravljenje blage
depresije in tesnobnosti);

o omeprazol, lansoprazol ali druge zaviralce protonske ¢rpalke, ki se uporabljajo za
zdravljenje zgage, razjed in refluksa kisline. Ce jemljete katero izmed teh zdravil,
vzemite zdravilo Retsevmo s polnim obrokom;

o ranitidin, famotidin ali druge antagoniste histaminskih receptorjev H, ki se
uporabljajo za zdravljenje razjed in refluksa kisline. Ce jemljete katero izmed teh
zdravil, jih morate vzeti dve uri po jemanju zdravila Retsevmo.

- zdravila, katerih koncentracija v krvi se lahko poveca zaradi zdravila Retsevmo:

o repaglinid (ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 in uravnavanje
sladkorja v krvi);
dasabuvir (ki se uporablja za zdravljenje hepatitisa C);
seleksipag (ki se uporablja za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije);
digoksin (ki se uporablja za zdravljenje tezav s srcem)
lovastatin in simvastatin (ki se uporabljata za zdravljenje visokih vrednosti
holesterola)

o dabigatran (ki se uporablja za preprecevanje in zdravljenje krvnih strdkov).

- zdravila, ki so lahko manj u¢inkovita, kadar se jemljejo skupaj z zdravilom Retsevmo:

o levotiroksin (ki se uporablja za zdravljenje hipotiroidizma).

O O O O

Nosecnost, dojenje in plodnost

Nosec€nost

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo.

Zdravila Retsevmo ne smete jemati med nosec¢nostjo, saj uc¢inek zdravila Retsevmo na nerojenega
otroka ni znan.

Dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo ne dojite, saj bi zdravilo Retsevmo lahko §kodovalo
dojenemu otroku. Ni znano, ali zdravilo Retsevmo prehaja v materino mleko. Dojiti ne smete Se vsaj
en teden po zadnjem odmerku zdravila Retsevmo.

Kontracepcija
Priporocljivo je, da se med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo zenske izogibajo zanositvi in moski ne

zaplodijo otroka, saj bi to zdravilo lahko §kodovalo otroku. Ce obstaja moznost, da oseba, ki jemlje to
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zdravilo, lahko zanosi ali zaplodi otroka, mora med zdravljenjem in Se najmanj en teden po zadnjem
odmerku zdravila Retsevmo uporabljati ustrezno kontracepcijo.

Plodnost

Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na vaso sposobnost imeti otroke. Pred zdravljenjem se posvetujte z
zdravnikom glede ohranitve plodnosti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pri upravljanju vozil in strojev morate biti ¢ posebej previdni, saj med jemanjem zdravila Retsevmo
lahko obcutite utrujenost ali omotico.

3. Kako jemati zdravilo Retsevmo

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta in predpisani
odmerek. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kaksen je priporoceni odmerek
Zdravnik vam bo predpisal odmerek, ki je primeren za vas. Najve¢ji priporo¢eni odmerek je:

- telesna masa manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan.

- telesna masa 50 kg ali ve¢: 160 mg dvakrat na dan.

Zdravilo Retsevmo se jemlje dvakrat na dan, vsak dan ob priblizno istem Casu, najbolje zjutraj in
zveder.

Ce se med jemanjem zdravila Retsevmo pojavijo dolo¢eni nezeleni ucinki, vam bo zdravnik mogoce

zmanjSal odmerek ali prekinil zdravljenje, zacasno ali trajno.

Kapsule lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje. Kapsulo pogoltnite celo, s kozarcem vode. Kapsule
pred zauzitjem ne Zvecite, drobite ali delite.

Zdravilo Retsevmo je na voljo v pretisnih omotih in plastenkah. Vsebnik za kapsule (plastenka) je
za§c¢iten s plasticnim navojnim pokrovckom.

Plastenko odprite tako, da plasti¢ni navojni pokrovéek potisnete navzdol in ga hkrati obracate v
nasprotni smeri urinega kazalca, kot je prikazano na sliki.

Plastenko zaprite tako, da pokrovéek obrnete v smeri urinega kazalca in ga tesno privijete.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Retsevmo, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec kapsul ali ¢e je nekdo drug vzel vase zdravilo, se za nasvet obrnite na zdravnika ali
bolnisnico. Mogoce bo potrebno zdravljenje.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Retsevmo
Ce po zauzitem odmerku bruhate ali odmerek pozabite vzeti, vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem
casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek oziroma ste ga izbruhali.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Retsevmo
Zdravila Retsevmo ne prenchajte jemati, razen ¢e vam tako naroci zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se pri vas pojavi kar koli izmed naslednjega, se nemudoma obrnite na zdravnika:

- tezave s pljuci ali dihanjem, razen pljucnega raka, s simptomi, kot so zasoplost, kaselj in
povisana telesna temperatura (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov);

- tezave z jetri (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov in so lahko povezane z
nenormalnimi izvidi krvnih preiskav delovanja jeter, kot so zvi$ane vrednosti jetrnih encimov),
ki vkljucujejo: porumenelost koze in oci (zlatenica), temen urin, izgubo apetita, siljenje na
bruhanje ali bruhanje ali bolecine na zgornji desni strani trebuha;

- alergijska reakcija, ki se znacilno kaze s povisano telesno temperaturo in bole¢inami v miSicah
in sklepih, cemur sledi pojav izpusScaja (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov);

- visok krvni tlak (pojavi se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov);

- krvavitev s simptomi, kot je izkasljevanje krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega koli izmed
navedenih neZelenih u¢inkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- znizane vrednosti kalcija v krvi

- zmanj$ano $tevilo belih krvnih celic (npr. limfocitov, nevtrofilcev itd.)

- znizane vrednosti albumina v krvi

- zadrzevanje tekoc€ine, ki lahko povzroc€i otekanje dlani ali gleznjev (edem)

- driska

- zvisane ravni kreatinina v krvi pri preiskavah, kar lahko kaze na nepravilno delovanje ledvic
(motnje delovanja ledvic)

- utrujenost ali izCrpanost

- suha usta

- zniZane vrednosti natrija v krvi

- zmanj$ano $tevilo trombocitov, kar lahko povzroci krvavitev in/ali podplutbe

- izpuscaj

- bolecine v trebuhu

- zaprtje

- znizane vrednosti hemoglobina, ki lahko povzro¢ajo anemijo

- znizane vrednosti magnezija v krvi

- navzea (siljenje na bruhanje)

- glavobol

- bruhanje

- simptomi krvavitve

- impotenca

- zmanjsan apetit

- nenormalen EKG

- znizane vrednosti kalija v krvi

- omotica

- okuzba secil

- povisana ali visoka telesna temperatura
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- vnetje ustne sluznice
- zmanj$ano delovanje $Citnice

Pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 bolnikov)

- v plju¢ni mreni ali trebusni votlini se lahko nabira limfna tekocina, kar lahko povzroci tezave z
dihanjem ali povecanje trebuha

- nepravilna rast ali poskodbe kol¢nega sklepa, ki povzrocajo bolecine ali Sepanje, pri bolnikih,
starih < 18 let

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Retsevmo
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
plastenki ali pretisni kartici in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Ne uporabljajte tega zdravila, e opazite, da je notranji pecat zlomljen ali kaze znake odpiranja.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Retsevmo
Ucinkovina je selperkatinib. Ena trda kapsula vsebuje 40 ali 80 mg selperkatiniba.

Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so:

- Vsebina kapsule: koloidni brezvodni silicijev dioksid, mikrokristalna celuloza.

- Ovoj kapsule 40 mg: Zelatina, titanov dioksid (E171) in Zelezov oksid (E172).

- Ovoj kapsule 80 mg: Zelatina, titanov dioksid (E171) in briljantno modro FCF (E133).

- Crnilo: $elak, 96-odstotni etanol, izopropil alkohol, butanol, propilen glikol, pre¢ii¢ena voda,
(koncentrirana) raztopina amoniaka, kalijev hidroksid, ¢rni zelezov oksid.

Izgled zdravila Retsevmo in vsebina pakiranja
Zdravilo Retsevmo 40 mg je na voljo v sivih, neprosojnih trdih Zelatinskih kapsulah s ¢rnim napisom
»Lilly«, »3977« in »40 mg«.

Zdravilo Retsevmo 80 mg je na voljo v modrih, neprosojnih trdih Zelatinskih kapsulah s ¢rnim
napisom »Lilly«, »2980« in »80 mg«.

Zdravilo Retsevmo je na voljo v belem neprosojnem vsebniku za kapsule (plastenki) s plasti¢nim
navojnim pokrovckom, ki vsebuje 60 trdih kapsul po 40 mg, in bodisi 60 ali 120 trdih kapsul po

80 mg. Ena Skatla vsebuje eno plastenko.

Zdravilo Retsevmo je na voljo v pretisnih omotih s 14, 42, 56 ali 168 trdimi kapsulami po 40 mg in
14, 28, 56 ali 112 trdimi kapsulami po 80 mg.
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bwarapus

TII "Enu JIunu Hegepnaua" b.B. - bearapus

Teit. + 359 2491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EAlLGoo

OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugalska
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia 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
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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet*.

To pomeni, da se pricakujejo dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Retsevmo 40 mg filmsko obloZene tablete
Retsevmo 80 mg filmsko obloZene tablete
Retsevmo 120 mg filmsko obloZene tablete
Retsevmo 160 mg filmsko obloZene tablete

selperkatinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

- To navodilo je bilo napisano, kot da ga bere oseba, ki jemlje zdravilo. Ce to zdravilo dajete
svojemu otroku, povsod zamenjajte »vi« z »vas otrok«.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Retsevmo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Retsevmo
Kako jemati zdravilo Retsevmo

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Retsevmo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR e

1. Kaj je zdravilo Retsevmo in za kaj ga uporabljamo
Retsevmo je zdravilo za zdravljenje raka, ki vsebuje u¢inkovino selperkatinib.

Uporablja se za zdravljenje naslednjih vrst raka, ki jih povzrocajo dolo¢ene nenormalne spremembe v

genu RET in ki so se razsirili in/ali jih ni mogoce operativno odstraniti:

- vrsta pljuénega raka, imenovana nedrobnoceli¢ni pljuéni rak, pri odraslih, ki se predhodno Se
niso zdravili z zaviralcem RET;

- rak Scitnice (katere koli vrste) pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in vec, ¢e z
zdravljenjem z radioaktivnim jodom, kadar je primerno, ni bilo mogoc¢e obvladati vasega raka;

- redka vrsta raka $Citnice, imenovana medularni rak $¢itnice, pri odraslih in mladostnikih, starih
12 let in vec.

- solidni tumorji (rak) v drugih delih telesa pri odraslih po tem, ko s predhodnimi zdravljenji ni
bilo mogoce obvladati raka.

Zdravnik bo opravil preiskavo, s katero bo preveril, ali je pri vaSem raku prisotna sprememba v genu
RET, ter se tako preprical, da je zdravilo Retsevmo za vas primerno.

Kako deluje zdravilo Retsevmo

Pri bolnikih, pri katerih rak vkljucuje spremenjen gen RET, sprememba v tem genu povzroca, da telo
proizvaja nenormalno beljakovino RET, kar lahko pripelje do nenadzorovane rasti celic in raka.
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Zdravilo Retsevmo zavira delovanje nenormalne beljakovine RET in lahko tako upocasni ali ustavi
rast raka. Prav tako lahko pomaga zmanjSati obseg raka.

Ce imate vprasanja o delovanju zdravila Retsevmo ali zakaj vam je bilo predpisano to zdravilo, se
posvetujte z zdravnikom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Retsevmo

Ne jemljite zdravila Retsevimo
- Ce ste alergicni na selperkatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred za¢etkom jemanja zdravila Retsevmo se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate poleg pljucnega raka druge tezave s pljuci ali dihanjem;

- ¢e imate visok krvni tlak;

- ¢e so vam povedali, da imate nepravilnost v elektrokardiogramu (EKG), znano kot podaljsanje
intervala QT;

- ¢e imate tezave s $€itnico ali ravnmi $¢itni¢nega hormona;

- zdravilo Retsevmo lahko vpliva na plodnost pri Zenskah in moskih, kar lahko vpliva na vaso
zmoznost imeti otroke. Pogovorite se zdravnikom, Ce vas to skrbi;

- ¢e se pred kratkim imeli ve¢jo krvavitev.

Zdravilo Retsevmo lahko povzroca preobcutljivostne reakcije, kot so povisana telesna temperatura,
izpu$caj in bole¢ina. Ce se pri vas pojavi kateri izmed teh u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.
Zdravnik bo najprej preveril vase simptome in vam nato morda narocil, da jemljite kortikosteriode,
dokler se simptomi ne izboljsajo.

Med jemanjem zdravila Retsevmo lahko pride do hitrega razpada rakavih celic (sindrom tumorske
lize, TLS). To lahko povzroci neredno bitje srca, ledviéno odpoved ali nenormalne izvide krvnih
preiskav. Pogovorite se z zdravnikom, Ce ste v preteklosti Ze imeli tezave z ledvicami ali nizek krvni
tlak, saj to lahko poveca tveganja, povezana s TLS.

Zdravilo Retsevmo lahko pri pediatriénih bolnikih (starih < 18 let) povzro€i nepravilno rast ali
poskodbe kol¢nega sklepa. Ce se vam pojavijo bolecine v kolku ali kolenu ali Sepate zaradi
nepojasnjenega vzroka, se posvetujte z zdravnikom.

Glejte poglavje 4 »Mozni nezeleni ucinki« in se ob pojavu kakrsnih koli simptomov pogovorite z
zdravnikom.

Kaj bo zdravnik preverjal pred zdravljenjem in med njim

- Zdravilo Retsevmo lahko povzro¢i hudo, Zivljenje ogrozajoce ali smrtno vnetje plju¢. Zdravnik
bo spremljal vase simptome pred in med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo. Nemudoma
obvestite zdravnika, ¢e opazite katere koli simptome tezav s pljuci, vkljuéno z zasoplostjo,
kasljem in povisano telesno temperaturo.

- Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na krvni tlak. Pred in med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo
vam bodo merili krvni tlak.

- Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na delovanje jeter. Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se pri
vas pojavijo simptomi tezav z jetri, ki vkljucujejo: zlatenico (porumenelost koze in o¢i), izgubo
apetita, siljenje na bruhanje ali bruhanje ali bole¢ine v zgornjem desnem delu trebuha.

- Zdravilo Retsevmo lahko povzro¢i nenormalen EKG. Pred in med zdravljenjem z zdravilom
Retsevmo vam bodo posneli EKG. Obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavi omedlevica, saj je
lahko simptom nenormalnega EKG.

- Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na delovanje $¢itnice. Zdravnik bo pred in med zdravljenjem z
zdravilom Retsevmo spremljal delovanje vase §€itnice.
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- Pred in med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo bodo pri vas opravljali redne preiskave krvi za
preverjanje delovanja jeter in ravni elektrolitov (kot so natrij, kalij, magnezij in kalcij) v vasi
krvi.

- Ce ste stari manj kot 18 let, bo zdravnik med zdravljenjem morda spremljal vaso rast. Ce imate
bolecine v kolku, kolenu ali na drugem mestu v nogi, obvestite zdravnika.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Retsevmo ni namenjeno za uporabo pri bolnikih, mlajsih od 18 let, za zdravljenje raka pljuc.
Indikacije za raka $¢itnice (vklju¢no z medularnim rakom §¢itnice) ne zajemajo otrok, mlajsih od

12 let.

Druga zdravila in zdravilo Retsevmo
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravnika ali farmacevta pred jemanjem zdravila Retsevmo obvestiti, ¢e jemljete
naslednje:
- zdravila, ki lahko povecajo koncentracijo zdravila Retsevmo v krvi:

o klaritromicin (ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih okuzb);

o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (ki se uporabljajo za zdravljenje
glivi¢nih okuzb);

o atazanavir, ritonavir, kobicistat (ki se uporabljajo za zdravljenje okuzb s HIV/aidsa);

- zdravila, ki lahko zmanj$ajo uc¢inkovitost zdravila Retsevmo:

o karbamazepin (ki se uporablja za zdravljenje epilepsije, bole€in v Zivcih, bipolarne
motnje);

o rifampicin (ki se uporablja za zdravljenje tuberkuloze (TB) in nekaterih drugih
okuzb);

o SentjanZzevka (zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja za zdravljenje blage
depresije in tesnobnosti);

o omeprazol, lansoprazol ali druge zaviralce protonske ¢rpalke, ki se uporabljajo za
zdravljenje zgage, razjed in refluksa kisline. Ce jemljete katero izmed teh zdravil,
vzemite zdravilo Retsevmo s polnim obrokom;

o ranitidin, famotidin ali druge antagoniste histaminskih receptorjev H, ki se
uporabljajo za zdravljenje razjed in refluksa kisline. Ce jemljete katero izmed teh
zdravil, jih morate vzeti dve uri po jemanju zdravila Retsevmo.

- zdravila, katerih koncentracija v krvi se lahko poveca zaradi zdravila Retsevmo:

o repaglinid (ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 in uravnavanje
sladkorja v krvi);
dasabuvir (ki se uporablja za zdravljenje hepatitisa C);
seleksipag (ki se uporablja za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije);
digoksin (ki se uporablja za zdravljenje tezav s srcem)
lovastatin in simvastatin (ki se uporabljata za zdravljenje visokih vrednosti
holesterola)

o dabigatran (ki se uporablja za preprecevanje in zdravljenje krvnih strdkov).

- zdravila, ki so lahko manj u¢inkovita, kadar se jemljejo skupaj z zdravilom Retsevmo:

o levotiroksin (ki se uporablja za zdravljenje hipotiroidizma).

O O O O

Nose¢nost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo.

Zdravila Retsevmo ne smete jemati med nosec¢nostjo, saj uc¢inek zdravila Retsevmo na nerojenega
otroka ni znan.
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Dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo ne dojite, saj bi zdravilo Retsevmo lahko Skodovalo
dojenemu otroku. Ni znano, ali zdravilo Retsevmo prehaja v materino mleko. Dojiti ne smete $e vsaj
en teden po zadnjem odmerku zdravila Retsevmo.

Kontracepcija
Priporocljivo je, da se med zdravljenjem z zdravilom Retsevmo Zenske izogibajo zanositvi in moski ne

zaplodijo otroka, saj bi to zdravilo lahko $kodovalo otroku. Ce obstaja moznost, da oseba, ki jemlje to
zdravilo, lahko zanosi ali zaplodi otroka, mora med zdravljenjem in Se najmanj en teden po zadnjem
odmerku zdravila Retsevmo uporabljati ustrezno kontracepcijo.

Plodnost
Zdravilo Retsevmo lahko vpliva na vaso sposobnost imeti otroke. Pred zdravljenjem se posvetujte z
zdravnikom glede ohranitve plodnosti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Pri upravljanju vozil in strojev morate biti §e posebej previdni, saj med jemanjem zdravila Retsevmo
lahko obcutite utrujenost ali omotico.

Zdravilo Retsevmo vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
3. Kako jemati zdravilo Retsevmo

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta in predpisani
odmerek. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

KakSen je priporoceni odmerek
Zdravnik vam bo predpisal odmerek, ki je primeren za vas. Najvecji priporo¢eni odmerek je:

- telesna masa manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan.
- telesna masa 50 kg ali ve¢: 160 mg dvakrat na dan.

Zdravilo Retsevmo se jemlje dvakrat na dan, vsak dan ob priblizno istem Casu, najbolje zjutraj in
zvecer.

Ce se med jemanjem zdravila Retsevmo pojavijo doloéeni neZeleni uéinki, vam bo zdravnik mogoce
zmanj$al odmerek ali prekinil zdravljenje, zacasno ali trajno.

Tablete lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje. Tableto pogoltnite celo, s kozarcem vode. Tablete
pred zauzitjem ne zvecite, drobite ali delite, da boste prejeli pravilen odmerek.

Ce imate tezave pri poziranju celih ve&jih tablet, se z zdravnikom pogovorite o tem, da bi namesto
tega jemali ve¢ manjsih tablet, da boste prejeli predpisani odmerek.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Retsevmo, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec tablet ali ¢e je nekdo drug vzel vase zdravilo, se za nasvet obrnite na zdravnika ali
bolnisnico. Mogoce bo potrebno zdravljenje.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Retsevmo
Ce po zauzitem odmerku bruhate ali odmerek pozabite vzeti, vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem

¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek oziroma ste ga izbruhali.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Retsevimo
Zdravila Retsevmo ne prenchajte jemati, razen ¢e vam tako naroci zdravnik.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4.

Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se pri vas pojavi kar koli izmed naslednjega, se nemudoma obrnite na zdravnika:

tezave s pljuci ali dihanjem, razen pljucnega raka, s simptomi, kot so zasoplost, kaSelj in
povisana telesna temperatura (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov);

tezave z jetri (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov in so lahko povezane z
nenormalnimi izvidi krvnih preiskav delovanja jeter, kot so zviSane vrednosti jetrnih encimov),
ki vkljucujejo: porumenelost koze in oci (zlatenica), temen urin, izgubo apetita, siljenje na
bruhanje ali bruhanje ali bolecine na zgornji desni strani trebuha;

alergijska reakcija, ki se znacilno kaze s povisano telesno temperaturo in bole¢inami v misicah
in sklepih, Cemur sledi pojav izpuscaja (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov);

visok krvni tlak (pojavi se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov);

krvavitev s simptomi, kot je izkasljevanje krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega koli izmed
navedenih neZzelenih u¢inkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

znizane vrednosti kalcija v krvi

zmanj$ano $tevilo belih krvnih celic (npr. limfocitov, nevtrofilcev itd.)
znizane vrednosti albumina v krvi

zadrZzevanje tekocCine, ki lahko povzro¢i otekanje dlani ali gleznjev (edem)
driska

zvisane ravni kreatinina v krvi pri preiskavah, kar lahko kaze na nepravilno delovanje ledvic
(motnje delovanja ledvic)

utrujenost ali iz€rpanost

suha usta

zniZane vrednosti natrija v krvi

zmanjS$ano Stevilo trombocitov, kar lahko povzroci krvavitev in/ali podplutbe
izpuscaj

bolecine v trebuhu

zaprtje

zniZane vrednosti hemoglobina, ki lahko povzro¢ajo anemijo

zniZane vrednosti magnezija v krvi

navzea (siljenje na bruhanje)

glavobol

bruhanje

simptomi krvavitve

impotenca

zmanjSan apetit

nenormalen EKG

znizane vrednosti kalija v krvi

omotica

okuzba secil

povisana ali visoka telesna temperatura

vnetje ustne sluznice

zmanj$ano delovanje $Citnice

Pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 bolnikov)

v pljucni mreni ali trebusni votlini se lahko nabira limfna tekocina, kar lahko povzroci tezave z
dihanjem ali povecanje trebuha
nepravilna rast ali poskodbe kol¢nega sklepa, ki povzrocajo bolecine ali Sepanje, pri bolnikih,
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starih < 18 let

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Retsevmo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in $katli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je notranji pecat zlomljen ali kaze znake odpiranja.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Retsevmo
Ucinkovina je selperkatinib. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40, 80, 120 ali 160 mg
selperkatiniba.

Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so:

- Vsebina tablete: mikrokristalna celuloza, manitol, premreZeni natrijev karmelozat,
hidroksipropilceluloza, natrijev stearil fumarat.

- Filmska obloga: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol, smukec, rdeci zelezov
oksid (E172) [samo 80 mg, 120 mg in 160 mg tablete] in ¢rni Zelezov oksid (E172) [samo
40 mg, 80 mg in 120 mg tablete].

Izgled zdravila Retsevmo in vsebina pakiranja
Zdravilo Retsevmo 40 mg je na voljo v svetlo sivih okroglih filmsko obloZenih tabletah z vtisnjeno

oznako »5340« na eni strani in »Ret 40« na drugi.

Zdravilo Retsevmo 80 mg je na voljo v temnordece vijolicnih okroglih filmsko obloZenih tabletah z
vtisnjeno oznako »6082« na eni strani in »Ret 80« na drugi.

Zdravilo Retsevmo 120 mg je na voljo v svetlo vijoli¢nih okroglih filmsko oblozenih tabletah z
vtisnjeno oznako »6120« na eni strani in »Ret 120« na drugi.

Zdravilo Retsevmo 160 mg je na voljo v svetlo roznatih okroglih filmsko obloZenih tabletah z
vtisnjeno oznako “5562” na eni strani in “Ret 160" na drugi.

Zdravilo Retsevmo je na voljo v pretisnih omotih s 30, 56 ali 60 filmsko obloZenimi tabletami po
40 mg, 80 mg, 120 mg in 160 mg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbarapus

TII "Enu Jlunu Hegepnaua" b.B. - bearapus

Teit. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALGoo

OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugalska
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Roméinia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
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
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TmA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.
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