I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
Retsevmo 80 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Retsevmo 40 mg kemény kapszula

40 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Retsevmo 80 mg kemény kapszula

80 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Retsevimo 40 mg kemény kapszula

Sziirke, atlatszatlan, 6x18 mm-es (2-es méretil) kapszula, fekete festékkel nyomtatott ,,Lilly”, ,,3977”
és ,,40 mg” felirattal.

Retsevmo 80 mg kemény kapszula

Kék, atlatszatlan, 8x22 mm-es (0-as méretil) kapszula, fekete festékkel nyomtatott ,,Lilly”, ,,2980” és
,80 mg” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Retsevmo monoterapiaként olyan felndttek kezelésére javallott, akik:

- elérehaladott, RET-fuzid-pozitiv, nem kissejtes tiidorakban (non-small cell lung cancer,
NSCLC) szenvednek, és akiket korabban nem kezeltek RET-inhibitorral.



A Retsevmo monoterapiaként olyan 12 éves vagy annal id6sebb gyermekek, serdiilok és felndttek

kezelésére javallott, akik:

- elérehaladott RET-fuzi6-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvednek, és akiknek a betegsége
refrakter a radioaktiv jodkezelésre (ha a radioaktiv jodkezelés megfelelé szamukra);

- elérehaladott RET-mutans medullaris pajzsmirigyrakban (medullary thyroid cancer, MTC)

szenvednek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Retsevmo-kezelést daganatellenes terapiaban jartas orvosoknak kell elkezdenie és feliigyelnie.

RET-tesztelés

A RET-gén-fuzié (NSCLC ¢és nem medullaris pajzsmirigyrak) vagy a RET-mutacié (MTC) jelenlétét
validalt teszt segitségével kell igazolni a Retsevmo-kezelés megkezdése elott.

Adagolas

A Retsevmo ajanlott dozisa a testtomeg alapjan a kdvetkezo:

- 50 kg alatt: naponta kétszer 120 mg.

- 50 kg vagy afelett: naponta kétszer 160 mg.

Ha a beteg kihanyja vagy elfelejti bevenni a doézisat, tajékoztatni kell arrdl, hogy a kovetkez6 dozist az
eldirt idépontban kell bevennie; tovabbi dozist nem szabad alkalmaznia.

rere

Az aktudlis szelpercatinib-dozist 50%-kal csokkenteni kell, ha er6s CYP3A-gatloval egyitt
alkalmazzak. Ha a CYP3A-gatl6 alkalmazasat leallitjak, akkor (miutan a gatld felezési idejének
3-5-szordse eltelt) a szelpercatinib dozisat fel kell emelni arra a dozisra, amit a gatlo alkalmazasanak

megkezdése elott alkalmaztak.

Dozismodositasok

Egyes mellékhatasok kezeléséhez az adagolas felfiiggesztésére és/vagy doziscsokkentésre lehet
sziikség. A Retsevmo adagolasanak modositasait az 1. tablazat és a 2. tablazat foglalja ossze.

1 tablazat A Retsevmo mellékhatasok esetén ajanlott dézismddositasa a testtomeg alapjan

Dozismodositas

Felnottek, serdiilok és 12 éves
vagy idésebb gyermekek
>50 kg

Felnottek, serdiilok és 12 éves
vagy idésebb gyermekek
<50 kg

Kezdo dozis

naponta kétszer 160 mg szajon at

naponta kétszer 120 mg szajon at

Elso doziscsokkentés

naponta kétszer 120 mg szajon at

naponta kétszer 80 mg szajon at

Masodik doziscsokkentés

naponta kétszer 80 mg szajon at

naponta kétszer 40 mg szajon at

Harmadik doziscsokkentés

naponta kétszer 40 mg szajon at

nem értelmezhet6




2. tablazat Ajanlott dézismddositas mellékhatasok esetén

(ASAT) szint

Mellékhatasok Doézismodositas
Megemelkedett GPT- 3. vagy 4. foku o Fel kell fiiggeszteni az adagolast,
(ALAT) vagy GOT- amig a toxicitas vissza nem tér a

kiindulasi szintre (lasd 4.4 és
4.8 pont). A kezelést 2 szinttel
alacsonyabb dozissal kell folytatni.

e Ha legalabb 2 hét elteltével a beteg a
szelpercatinibet a GPT- vagy a
GOT-szint visszatérd
megemelkedése nélkiil jol toleralja, a
doézist 1 dozisszinttel meg kell
emelni.

e Ha a beteg a szelpercatinibet
legalabb 4 hétig a toxicitas
visszatérése nélkiil jol toleralja, a
dozist arra a dozisra kell megemelni,
amit a 3. vagy 4. foka GPT- vagy
GOT-szint-emelkedés jelentkezése
elott alkalmaztak.

e Ha a dézismodositasok ellenére a 3.
vagy 4. fokit GPT- vagy GOT-szint-
emelkedés megismétlodik, végleg le
kell allitani a szelpercatinib
alkalmazasat.

Talérzékenység

minden toxicitasi fok
esetén

o Fel kell fliggeszteni az adagolast,
amig a toxicitds meg nem sziinik, és
1 mg/ttkg kortikoszteroid adagolasat
kell elkezdeni (lasd 4.4 és 4.8 pont).
A szteroidkezeléssel parhuzamosan
vissza kell allitani a napi kétszer
40 mg szelpercatinib-dozist. A
tulérzékenység visszatérése esetén le
kell allitani a szelpercatinib
alkalmazasat.

e Ha legalabb 7 nap elteltével a beteg
a szelpercatinibet a tilérzékenység
visszatérése nélkiil jol toleralja,
akkor fokozatosan, hetenként
1 dézisszinttel ndvelni kell a
szelpercatinib doézisat, amig a dozis
el nem éri a tulérzékenység
jelentkezése el6tt szedett dozist.
Fokozatosan csokkenteni kell a
szteroid adagolasat, ha a beteg
legalabb 7 napig jol toleralta a
szelpercatinibet a végleges
adagolasban.




Mellékhatasok

Doézismodositas

QT-szakasz megnyulasa

3. foku

e >500 ms QTcF-szakasz esetén fel

kell fiiggeszteni az adagolast, amig a
QTcF vissza nem tér <470 ms-ra
vagy a kiindulasi szintre (lasd

4.4 pont).

Az adagolast a kovetkezd
alacsonyabb dozisszinttel kell
folytatni.

4. foku

Végleg le kell allitani a
szelpercatinib alkalmazasat, ha két
doziscsokkentés utan is
kontrollalatlan a QT-szakasz
megnyulasa, vagy ha a betegnél
sulyos arrhythmia jelei vagy tiinetei
allnak fenn.

Hypertensio

3. foku

A beteg vérnyomasat a kezelés
megkezdése elbtt kontrollalni kell.
Ha klinikailag jelentds hypertensio
jelentkezik, ideiglenesen le kell
allitani a szelpercatinib alkalmazasat,
amig vérnyomascsokkent6 terapiaval
azt nem kontrollaljak. Az adagolast a
kovetkezo alacsonyabb dozisszinttel
kell folytatni, ha klinikailag indokolt
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

4. foku

Végleg le kell allitani a
szelpercatinib alkalmazasat, ha a
klinikailag jelent6s hypertensiot nem
sikeriil kontrolllni.

Vérzéses események

3. foku

Fel kell fiiggeszteni a szelpercatinib
alkalmazasat, amig a kiindulasi
allapotot sikertil visszaallitani. A
kezelést csokkentett dozissal kell
folytatni.

Ha a dozismodositast kdvetden a

3. foku események megismétlddnek,
végleg le kell allitani a szelpercatinib
alkalmazasat.

4. foka

Végleg le kell allitani a
szelpercatinib alkalmazasat.

Interstitialis tiidobetegség
(interstitial lung disease,
ILD)/pneumonitis

2. foku

Fel kell fliggeszteni a szelpercatinib
alkalmazasat a betegség
megsziinéséig.

A kezelést csokkentett dozissal kell
folytatni.

Az ILD/pneumonitis visszatérése
esetén le kell allitani a szelpercatinib
alkalmazasat.

3. vagy 4. foku

Le kell allitani a szelpercatinib
alkalmazasat.




Mellékhatasok Doézismodositas

Egyéb mellékhatasok 3. vagy 4. foku o Fel kell fiiggeszteni a szelpercatinib
alkalmazasat, amig a kiindulasi
allapotot sikeriil visszaallitani. A
kezelést csokkentett dozissal kell
folytatni.

e Ha a d6zismodositast kdvetden a
4. foku események megismétlédnek,
végleg le kell allitani a szelpercatinib
alkalmazasat.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

Az életkor alapjan dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Osszességében nem lehetett eltérést tapasztalni a kezelés altal kivaltott nemkivénatos események vagy
a szelpercatinib hatasossaga tekintetében a 65 éves vagy annal idésebb, illetve a fiatalabb betegek
kozott. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 75 éves vagy annal idosebb betegek esetén.

Vesekdarosodas

Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség
dozismodositasra. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd vagy dializiskezelésben részesiilo
betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre (5.2 pont).

Mdjkarosodas

Fontos a majkarosodasban szenvedo betegek szoros monitorozasa. Az enyhe (Child—Pugh A
stadiumt) vagy kozepesen sulyos (Child—Pugh B stadiumtl) majkéarosodasban szenvedd betegeknél
nincs sziikség doézismoddositasra. A stlyos (Child—Pugh C stddium) majkarosodasban szenvedd
betegeket naponta kétszeri 80 mg szelpercatinib-dozisra kell beallitani (5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Retsevmo nem alkalmazhato 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Nincsenek rendelkezésre alloé adatok RET-fuzié-pozitiv nem kissejtes tiidérakban (NSCLC) szenvedd
gyermekeknél vagy serdiiloknél.

A Retsevmo 12 éves és anndl id6sebb, RET-mutans medullaris pajzsmirigyrakban (MTC), illetve
RET-fazio-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvedd betegek kezelésére szolgal (lasd 5.1 pont). A
RET-mutans MTC és a RET-fuzio-pozitiv pajzsmirigyrak esetén csak erdsen korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre 18 évesnél fiatalabb gyermekekrdl és serdiilokrol. A betegeknél az adagolést a
testtomeg alapjan kell beallitani (lasd 4.2 pont). Egy preklinikai vizsgalat eredményei alapjan (lasd
5.3 pont) serdiiléknél monitorozni kell a nyitott névekedési porclemezeket. A ndvekedési porclemez
rendellenességeinek stlyossaga €s az egyéni elony/kockazat elemzés alapjan megfontolandé az
adagolas felfiiggesztése vagy leallitasa.

Az alkalmazis mdodja

A Retsevmo-t szajon at kell alkalmazni.

A kapszulat egészben kell lenyelni (a betegek nem nyithatjak szét, nem torhetik 6ssze és nem
raghatjak szét a kapszulat a lenyelés elott). A gyodgyszer étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil
egyarant beveheto.

A betegeknek a dézisokat minden nap, koriilbeliil ugyanabban az idében kell bevenniiik.

A Retsevmo-t étkezés kozben kell bevenni, ha a beteg egyidejiileg protonpumpagatlot is szed (lasd
4.5 pont).

A Retsevmo-t a H-receptor-blokkolok alkalmazasanal legalabb 2 oraval elobb vagy 10 6raval késébb
kell bevenni (lasd 4.5 pont).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Interstitialis tiid6betegség (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitis

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél az ILD/pneumonitis stlyos, életveszélyes vagy halalos
kimeneteli eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell az
ILD-re/pneumonitisre utaldé pulmonalis tiinetek tekintetében. Fel kell fliggeszteni a szelpercatinib
alkalmazasat és a beteget haladéktalanul ki kell vizsgalni ILD tekintetében, ha olyan akut vagy
stlyosbodo 1éguti tiinetek jelentkeznek, amelyek ILD-re utalhatnak (pl. dyspnoe, kohdgés és 14z), és a
klinikailag sziikséges esetekben megfeleld kezelést kell alkalmazni. Az ILD/pneumonitis
sulyossagatdl fliggden meg kell szakitani a szelpercatinib-kezelést, csokkenteni kell a dozist vagy
véglegesen le kell allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).

Megemelkedett glutamat-piruvat-transzamindz- (GPT [ALAT]) / glutamat-oxalacetat-transzamindz-
(GOT [ASAT]) szintek

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél >3. foku emelkedett GPT- és >3. fok emelkedett GOT-
szintekrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). A szelpercatinib-kezelés megkezdése elott, az elsé 3 honapban
kéthetente, a kovetkez6 3 honapban havonta, illetve klinikailag indokolt esetekben ellenérizni kell a
GPT- és GOT-szinteket. A GPT- vagy GOT-szint-emelkedés stulyossagatol fliggden a szelpercatinib
dézisanak modositasara lehet sziikség (1asd 4.2 pont).

Hypertensio

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél hypertensiordl szamoltak be (1asd 4.8 pont). A beteg
vérnyomasat a szelpercatinib-kezelés el6tt kontrollalni kell, a szelpercatinib-kezelés alatt monitorozni
kell, és sziikség szerint kezelni kell szokasos antihipertenziv terapiaval. A vérnyomas-emelkedés
sulyossagatdl fliggden a szelpercatinib dézisanak modositasara lehet sziikség (lasd 4.2 pont). Végleg le
kell allitani a szelpercatinib alkalmazasat, ha a klinikailag jelent&s hypertensiot az antihipertenziv
terapiaval nem sikeriil kontrollalni.

QT-szakasz megnyulasa

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél a QT-szakasz megnytlasarol szamoltak be (lasd 5.1 pont).
Koriiltekintéssel kell alkalmazni a szelpercatinibet olyan betegeknél, akik kongenitalis
hosszi-QT-szindromaban vagy szerzett hosszi-QT-szindromaban szenvednek, vagy akiknél mas,
arrhythmiara hajlamosito korkép all fenn.

A szelpercatinib-kezelés megkezdése elott a betegeknél a QTcF-szakasz hossza <470 ms kell, hogy
legyen, és a szérum-elektrolitszinteknek a normal tartomanyban kell lenniiik. Az elektrokardiogramot
és a szérum-elektrolitszinteket minden betegnél monitorozni kell a szelpercatinib-kezelés els6 hete
utan, majd az els6 6 honapban legalabb havonta, és emellett a klinikailag indokolt esetekben, az
ellendrzések gyakorisagat pedig a kockazati tényezok, tobbek kozott a hasmenés, a hanyas és/vagy
hanyinger fennallasa alapjan kell megallapitani. A hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat a szelpercatinib-kezelés eldtt s alatt korrigalni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél a
QT-szakasz megnyulédsat okozo gyogyszerekkel torténd egyideji kezelésre van sziikség, gyakrabban
kell a QT-szakaszt EKG-val ellenérizni.

A szelpercatinib adagoldsanak felfliggesztésére vagy modositasara lehet sziikség (1asd 4.2 pont).

Hypothyreosis

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél hypothyreosisrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Minden betegnél
ajanlott a pajzsmirigymiikodés laboratoriumi vizsgalata a kezelés megkezdése el6tt. A mar meglévo



hypothyreosisban szenved6 betegeket a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelel6en kell kezelni a
szelpercatinib-kezelés megkezdése el6tt. Minden beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani a
pajzsmirigymiikodési zavar jeleire és tiineteire vonatkozoan. A pajzsmirigymiikodést rendszeresen kell
monitorozni a szelpercatinib-kezelés alatt. Azokat a betegeket, akiknél pajzsmirigymiikodési zavar
alakul ki, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni. El6fordulhat azonban, hogy a
betegek nem reagalnak megfeleléen a levotiroxinnal (T4) végzett szubsztitiicids kezelésre, mivel a
szelpercatinib gatolhatja a levotiroxin trijod-tironinna (T3) torténo atalakulasat, és liotironin-p6tlasra
lehet sziikség (1asd 4.5 pont).

Erés CYP3A4-induktorok

Az erds CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazasat keriilni kell a szelpercatinib hatdsossaganak
csokkenésének kockazata miatt (lasd 4.5 pont).

Fogamzdképes nok / fogamzasgatlas nok és férfiak esetében

A fogamzoképes korban levé néknek nagy hatékonysagi fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a
szelpercatinib-kezelés alatt €s az utols6 dozis utan még legalabb 1 hétig. Fogamzoképes korban levo
nok férfi partnereinek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a szelpercatinib-kezelés
alatt és az utolsd dozis utan még legalabb 1 hétig (lasd 4.6 pont).

Termékenység

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei alapjan a férfiak és nok termékenységét
karosithatja a Retsevmo-kezelés (1asd 4.6 és 5.3 pont). A kezelés elott mind a férfiaknak, mind a
néknek tanacsot kell kérniiik a termékenység megdrzésével kapcsolatban.

Tulérzékenység

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél talérzékenységrol szamoltak be, tobbségében a nem kissejtes
tiidérakban szenvedd, elézetesen anti-PD-1/PD-L1 immunterapiaban részesiilt betegeknél (lasd

4.8 pont). A tulérzékenység jelei és tiinetei kozé tartozott a laz, borkiiités, iziileti fajdalom,
izomfajdalom, egyidejli thrombocytaszam-csokkenés vagy transzaminazszint-emelkedés mellett.
Tulérzékenység kialakulasakor a szelpercatinib alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és szteroidkezelést
kell elkezdeni. A tulérzékenységi reakciok sulyossagatol fliggben a szelpercatinib dozisdnak
modositasara lehet sziikség (lasd 4.2 pont). A szteroidot addig kell alkalmazni, amig a beteg el nem éri
a szelpercatinib céldozisat, majd fokozatosan csokkenteni kell. A tilérzékenység visszatérése esetén a
szelpercatinib alkalmazasat végleg le kell allitani.

Vérzések

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél stilyos, koztiik halalos kimenetelii vérzéses eseményekrol
szamoltak be (14sd 4.8 pont).

A szelpercatinib alkalmazasat végleg le kell allitani olyan betegeknél, akiknél életveszélyes vagy

visszatérd sulyos vérzés alakul ki (1asd 4.2 pont).

Tumorlizis-szindroéma (tumour lysis syndrome, TLS)

Szelpercatinibbel kezelt betegeknél TLS eseteit figyelték meg. A TLS kockazati tényezdi kozé tartozik
a nagy tumorterhelés, a mar meglévo kronikus vesekarosodas, az oliguria, a kiszaradas, a hypotonia és
a savas vizelet. Ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, és klinikailag indokolt esetben
kezelni kell oket, illetve mérlegelni kell a megfeleld profilaxist, beleértve a folyadékpotlast is.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gydgyszerek hatasa a szelpercatinib farmakokinetikajara

A szelpercatinibet a CYP3A4 metabolizalja. Igy tehat az olyan gyogyszerek, amelyek befolyasoljak a
CYP3A4 enzim miukodését, megvaltoztathatjak a szelpercatinib farmakokinetikajat.

A szelpercatinib a P-glikoprotein (P-gp) és a BCPR (Breast Cancer Resistance Protein,
mellrakrezisztencia-fehérje) in vitro szubsztratja, de ugy tlinik, hogy ezek a transzporterek nem
korlatozzak a szelpercatinib oralis felszivodasat, mivel az oralis biohasznosulasa 73%, és az

crer

crer

Az egyszeri 160 mg szelpercatinib-dozis és az erés CYP3A-gatlo itrakonazol egylittes alkalmazasa
30%-kal megndvelte a szelpercatinib Cmax- és 130%-kal az AUC-értékét, 6sszehasonlitva a
szelpercatinib 6nmagaban valo alkalmazasaval. Ha er6s CYP3A- és/vagy P-gp-gatlot (mint amilyen
tobbek k6zott a ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, szakvinavir, telitromicin,
pozakonazol ¢s a nefazodon) kell egyidejlileg alkalmazni, akkor a szelpercatinib dézisat csokkenteni
kell (1asd 4.2 pont).

crer

Az erds CYP3A4-induktor rifampicin egyiittes alkalmazasanal kb. 87%-kal csokkent a szelpercatinib
AUC-értéke, illetve 70%-kal a Crax-értéke, 0sszehasonlitva a szelpercatinib 6nmagaban valo
alkalmazasaval, ezért kertiilni kell a szelpercatinib egyiittes alkalmazasat az erds
CYP3A4-induktorokkal, mint amilyen tobbek kozott a karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin,
rifampicin és a kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum).

A szelpercatinib hatasa mas gyogyszerek farmakokinetikajara (a plazmakoncentracid novekedése)

Szenzitiv CYP2C8-szubsztratok

A szelpercatinib kb. 91%-kal novelte a repaglinid (a CYP2C8 egyik szubsztratja) Cpax-értékét és
188%-kal az AUC-¢értékét. Ezért a szenzitiv CYP2C8-szubsztratokkal (pl. amodiakin, cerivasztatin,
enzalutamid, paklitaxel, repaglinid, toraszemid, szorafenib, roziglitazon, buprenorfin, szelexipag,
dazabuvir és montelukaszt) valo egyiittes alkalmazast keriilni kell.

Szenzitiv CYP3A4-szubsztratok

A szelpercatinib kb. 39%-kal novelte a midazolam (egy CYP3A4-szubsztrat) Cpax-értékét és 54%-kal
az AUC-értékét. Ezért a szenzitiv CYP3 A4-szubsztratokkal (pl. alfentanil, avanafil, buspiron,
konivaptan, darifenacin, darunavir, ebasztin, lomitapid, lovasztatin, midazolam, naloxegol, nizoldipin,
szakvinavir, szimvasztatin, tipranavir, triazolam, vardenafil) val6 egyiittes alkalmazast keriilni kell.

A gyogyszer egyiittes alkalmazasa a gyomor pH-értékét befolyasolo gyogyszerekkel

A szelpercatinib oldékonysaga pH-fiiggo, az oldékonysag a pH novekedésével csdkken. Nem figyeltek
meg klinikailag jelentOs eltérést a szelpercatinib farmakokinetikajaban, amikor napi tobb dozis
ranitidint (Ha-receptor-blokkolo) alkalmaztak 2 6raval a szelpercatinib-dozis utan.

A gybgyszer egyiittes alkalmazasa protonpumpagatlokkal

A készitmény egyiittes alkalmazasa napi tobb dozis omeprazollal (protonpumpagatld) csokkentette a
szelpercatinib AUCo.inr- €s Cmax-€rtékeit, amikor a szelpercatinibet ¢hgyomorra szedték. A gyogyszer
egyiittes alkalmazasa napi tobb ddézis omeprazollal nem mddositotta jelentdsen a szelpercatinib
AUC.inp- €s Cmax-értékeit a Retsevmo étkezés kdzben torténd alkalmazasakor.



A gyogyszer egyiittes alkalmazasa transzporterek szubsztratjaival

A szelpercatinib gatolja a vesében az 1-es tipusu multidrug- és toxinextrizios (MATE1) transzportert.
Eléfordulhatnak a szelpercatinib in vivo interakcioi a MATE] klinikailag relevans szubsztratjaival,
mint pl. a kreatinin (1asd 5.2 pont).

A szelpercatinib a P-gp és a BCRP in vitro gatldja. A szelpercatinib in vivo 43%-kal ndvelte a
dabigatran (egy P-gp-szubsztrat) Cpax-értékét és 38%-kal az AUC-értékét, ezért koriiltekintéssel kell
eljarni szenzitiv P-gp-szubsztratok (pl. fexofenadin, dabigatran-etexilat, kolchicin, szaxagliptin)
egyideji alkalmazasakor, kiilondsen az alacsony terapias indextiek (pl. digoxin) esetében (lasd

5.2 pont).

Gyogyszerek, amelyek kevésbé hatékonyak lehetnek a szelpercatinibbel torrténd egyiittadaskor

A szelpercatinib gatolhatja a D2-dejodinazt, €s ezaltal csdkkentheti a levotiroxin (T4) trijoéd-tironinna
(T3) torténo atalakulasat. Ezért el6fordulhat, hogy a betegek nem reagalnak megfeleléen a
levotiroxinnal végzett szubsztiticios kezelésre, €s liotironin-potlasra lehet sziikség (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes koru nék / fogamzasgatlas ndk és férfiak esetében

A fogamzoképes korban levé néknek nagy hatékonysagi fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a
szelpercatinib-kezelés alatt €s az utols6 dozis utan még legalabb 1 hétig. Fogamzoképes korban levo
nok férfi partnereinek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a szelpercatinib-kezelés
alatt és az utolsd dozis utan még legalabb 1 hétig.

Terhesség

A szelpercatinib terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacié. Az
allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Retsevmo alkalmazasa nem
javasolt terhesség alatt, illetve olyan fogamzdképes kora néknél, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. A gyogyszert csak akkor szabad alkalmazni a terhesség alatt, ha a potencialis
elényok indokoljak a potencialis magzati kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szelpercatinib kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast fel kell fiiggeszteni a
Retsevmo-kezelés alatt és az utolsd dozis utan még legalabb 1 hétig.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a szelpercatinib termékenységre gyakorolt hatasara
vonatkozoan. Allatkisérletek eredményei alapjan a férfiak és nok termékenységét karosithatja a
Retsevmo-kezelés (1asd 5.3 pont). A kezelés elott mind a férfiaknak, mind a néknek tanacsot kell
kérniiik a termékenység megoOrzésével kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Retsevmo kismértékben befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben faradtsagot vagy szédiilést
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észlelnek a Retsevmo-kezelés alatt, akkor dvatosan vezessenek gépjarmiivet vagy kezeljenek gépeket
(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb (>1,0%) stlyos mellékhatasok a pneumonia (6,6%), a vérzés (3,2%), a hasi fajdalom
(2,9%), a hasmenés (2,0%), a talérzékenység (1,9%), a hanyas (1,8%), a kreatininszint emelkedése a
vérben (1,6%), a GPT-szint emelkedése (1,3%), GOT-szint megemelkedése (1,3%), a 1az (1,3%), a
faradtsag (1,2%), a hanyinger (1,2%), a fejfajas (1,1%), a chylothorax (1,0%) és a hypertensio (1,0%).

A betegek 9,6%-andl allitottak le véglegesen a Retsevmo alkalmazasat a kezelés altal kivaltott
nemkivanatos események miatt, az ok-okozati 6sszefiiggés bizonyitottsagatol fiiggetleniil. A kezelés
végleges leallitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok (3 vagy tobb beteg) a megemelkedett
GPT-szint (0,7%), a faradtsag (0,6%), a megemelkedett GOT-szint (0,5%), a megemlekedett
bilirubinszint a vérben (0,4%), a pneumonia (0,4%), a thrombocytopenia (0,4%) és a vérzés (0,4%)
voltak.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél jelentett mellékhatasokat a 3. tablazat mutatja.

A mellékhatasok osztalyozasa a MedDRA szervrendszeri €s gyakorisagi kategdriak szerint tortént.

A gyakorisagi kategoéridk meghatarozasa a kovetkezé megallapodas alapjan tortént: nagyon gyakori
(=1/10), gyakori (=1/100—<1/10), nem gyakori (=1/1000—<1/100), ritka (=1/10 000—<1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).

A szelpercatinib-kezelés median idétartama 30,09 hénap volt.

3. tablazat Mellékhatasok a csak szelpercatinibbel kezelt betegeknél (LIBRETTO-001; n=837)
MedDRA szervrendszeri | MedDRA preferalt Osszes fokozat >3. fokozat
kategodria kifejezés gyakorisaga gyakorisaga
Fert6z06 betegségek és . a . .
parazitafertdzések pneumonia nagyon gyakori gyakori
Immunrendszeri e L e . .
betegségek és tiinetek” talérzékenység gyakori gyakori
E;i?gm betegségek és hypothyreosis nagyon gyakori -

Anyagcsere- és

taplalkozasi betegségek €s | étvagycsokkenés nagyon gyakori nem gyakori

tiinetek

Idegrendszeri betegségek | fejfajas® nagyon gyakori gyakori

¢s tiinetek szédiilés® nagyon gyakori nem gyakori

SZ,IVbitigsegeli (:s a meghosszabbodott Kori Kori

szivvel kapcsolatos QT-szakasz az EKG-n' nagyon gyakori gyakori

tiinetek

Erbetegségek és tiinetek h}rlpe’rt}clensiog nagyon gyakor@ nagyon gyakori
vérzes nagyon gyakori gyakori

Légzorendszeri, mellkasi | interstitialis . .

¢s mediastinalis tiidobetegség/pneumonitis’ gyakori nem gyakori

betegségek és tiinetek chylothorax gyakori nem gyakori
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hasmenés’ nagyon gyakori gyakori
szajszarazsag" nagyon gyakori -
. . hasi fajdalom' nagyon gyakori gyakori
Emésztérendszeri . p . .
, e székrekedés nagyon gyakori nem gyakori
betegségek ¢és tlinetek — - :
hanyinger nagyon gyakori gyakori
hanyas™ nagyon gyakori gyakori
chylosus ascites" gyakori nem gyakori
A bOr és a bor alatti
szovet betegségei és borkiiités® nagyon gyakori nem gyakori
tiinetei
Altalanos tiinetek, az 0déma’ nagyon gyakori gyakori
alkalmazas helyén fellépd | faradtsag? nagyon gyakori gyakori
reakciok laz nagyon gyakori nem gyakori
Laboratoriumi és egyéb GOT-szint emelkedése nagyon gyakori nagyon gyakori
vizsgélatok eredményei’ GPT-szint emelkedése nagyon gyakori nagyon gyakori
lymphocytaszém nagyon gyakori nagyon gyakori
csokkenése
kreatininszint emelkedése nagyon gyakori gyakori
fehérvérsejtszam nagyon gyakori ayakori
csokkenése
alkalikus foszfataz . .
szintjének emelkedése nagyon gyakori gyakori
thrombocytaszdm nagyon gyakori gyakori
csokkenése
magnéziumszint . .
csokkenése nagyon gyakori nem gyakori
hemoglobinszint nagyon gyakori gyakori
csOkkenése
Osszbilirubinszint . .
emelkedése nagyon gyakori gyakori
neutrophilszam csdkkenése | nagyon gyakori gyakori

* A pneumonia magaban foglalja a pneumoniat, a pulmonalis infekciot, az aspiracidos pneumoniat, az

srer

okozta pneumoniat, az atipusos pneumoniat, a tlidéabscessust, a Pneumocystis jirovecii okozta
pneumoniat, a Pneumococcus okozta pneumonidt és az RSV (Respiratory Syncytial Virus) okozta

pneumoniat.

® A talérzékenységi reakciokat maculopapulosus borkiiités jellemezte, melyet gyakran iziileti
fajdalomhoz/izomfajdalomhoz kapcsolodo 1az el6zott meg a beteg elsé kezelési ciklusa soran

(jellemzden a 7-21. nap kozott).

° A tilérzékenység magaban foglalja a gyogyszer-tilérzékenységet és a tulérzékenységet.

4 A fejfajas magaban foglalja a fejfajast, a sinus fejfajast és a tenzios fejfajast.

¢ A szédiilés magaban foglalja a szédiilést, a vertigdt, a presyncope-ot és a posturalis szédiilést.
A meghosszabbodott QT-szakasz az EKG-n magéaban foglalja a QT-szakasz megnytlasat és a

QT-szakasz rendellenességeit az EKG-n.

¢ A hypertensio magaban foglalja a hypertensiot és a vérnyomas-emelkedést.

M A vérzés magaban foglalja az epistaxist, a haemoptoét, a contusiot, a haematuriat, a rektalis vérzést,
a hiivelyi vérzést, a cerebralis vérzést, a traumas haematomat, a véres vizeletet, a kotOhartyavérzést,

az ecchymosist, a foginyvérzést, a haematocheziat, a petechiat, a vérholyagot, a spontan
haematomat, a hasfali haematomat, az analis vérzést, az angina bullosa haemorrhagicat, a
disszeminalt intravascularis koagulaciot, a szemvérzést, a gyomorvérzést, a gastrointestinalis
vérzést, az intracranialis vérzést, a subcutan vérzést, a haemorrhoidalis vérzést, a maj-haematomat,
az intraabdominalis vérzést, a szajiiregi vérzést, a nyeldcsévérzést, a medencei haematomat, a

periorbitalis haematomat, a periorbitalis vérzést, a garatvérzést, a pulmonalis contusidt, a purpurat, a

retroperitonealis haematomat, a bérvérzést, a subarachnoidalis vérzést, az intestinalis
diverticulumvérzést, a szem-haematomat, a haematemesist, a haemorrhagiat, a haemorrhagias
stroke-ot, a majvérzést, a laryngealis vérzést, az als6 gastrointestinalis vérzést, a melaenat, a
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menorrhagiat, az okkultvérzés-vizsgalat pozitivitasat, a beavatkozas utan kialakulo vérzést, a
posztmenopauzalis vérzést, a retinalis vérzést, a scleralis vérzést, a subduralis vérzést, a traumas
haemothoraxot, a tumorvérzést, a felsé gastrointestinalis vérzést, a méhvérzést és az érszaras helyén
kialakulé haematomat.

' Az interstitialis tiidobetegség/pneumonitis magéban foglalja a pneumonitist, az irradiacios
pneumonitist, a restriktiv tiidobetegséget, az akut respiratorikus distressz szindromat, az alveolitist, a
bronchiolitist, a Langerhans sejtes histiocytosist és a tiido sugarkarosodasat.

J A hasmenés magaban foglalja a hasmenést, az analis inkontinenciat, a siirgeté székelési ingert, a
gyakori székletiiritést és a gastriontestinalis hipermotilitast.

KA szajszarazsag magaban foglalja a szajszarazsagot ¢és a nyalkahartya kiszaradasat.

' A hasi fijdalom magaban foglalja a hasi fajdalmat, a gyomortaji fajdalmat, a hasi diszkomfortérzést,
az alhasi fajdalmat és a gastrointestinalis fajdalmat.

™ A hanyas magaban foglalja a hanyast, az 6klendezést és a regurgitaciot.

" A chylosus ascites magaban foglalja a chylosus ascitest és a chylous ascites (MedDRA LLTs)-t.

° A borkiiités magaban foglalja a bérkiiitést, a maculopapulosus borkiiitést, a dermatitist, a
bor-exfoliatidt, a maculosus borkiiitést, az erythemas boérkiiitést, az urticariat, az allergias
dermatitist, az exfoliativ borkiiitést, a papulosus borkiiitést és a morbilliform borkiiitést, a viszketd
borkiiitést, a vesicularis borkiiitést, a ,,pillangoszarny” kiiitést, a follicularis boérkititést, a generalizalt
borkiiitést és a pustulosus borkititést.

P Az 6déma magaban foglalja a periférias 6démat, az arcdémat, a periorbitalis 6démat, az
arcduzzanatot, a lokalizalt 6démat, a periférias duzzanatot, a generalizat 6démat, a szemhéjodémat, a
szemduzzanatot, a lymphoedemat, a genitalis 6démat, a herezacsko-duzzanatot, az angio6démat, a
szemOdémat, az 6démat, a herezacsko-6démat, borodémat, a duzzanatot, az orbitalis 6démat, a
hereduzzanatot és a vulvovaginalis duzzanatot.

9 A faradtsag magaban foglalja a faradtsagot, a gyengeséget és a rossz kozérzetet.

' Laboratoriumi értékelések alapjan. A szazalékos arany kiszamitdsahoz a nevezOben a kiindulasi
értékeléssel ¢s legalabb egy kiindulasi értékelést koveto értékeléssel rendelkezd betegek szamat
szerepeltették, ami a lymphocytaszam csdkkenése esetében 806, a magnéziumszint csdkkenése
esetében 830, a neutrophilszam csokkenése esetében 814, a tobbi mellékhatas esetében 834 volt.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Transzaminazszint-emelkedés (GOT/GPT-szint emelkedése)

A laboratdriumi vizsgalatok alapjan a GPT- és a GOT-szint emelkedésérol a betegek 56,7%-anal,
illetve 61,3%-anal szamoltak be. A GPT- vagy GOT-szint 3. vagy 4. foku emelkedésérdl a betegek
12,2%-anal, illetve 10,4%-anal szamoltak be.

Az els6 eseményig eltelt median id6 a kovetkezd volt: GOT-szint emelkedése 4,7 hét (tartomany:
0,7-227,9), GPT-szint emelkedése 4,4 hét (tartomany: 0,9-186,1).

Azoknal a betegeknél, akiknél 3. vagy 4. foku GPT- vagy GOT-szint-emelkedés alakul ki, a dozis
modositasa javasolt (lasd 4.2 pont).

OT-szakasz megnyulasa

Annal a 837 betegnél, akiknél EKG-t végeztek, az adatok vizsgalata azt mutatta, hogy a betegek
8,1%-anak volt >500 ms a QTcF kiindulas utani maximalis értéke, és a betegek 21,6%-anal volt
>60 ms a kiindulashoz viszonyitott maximalis QTcF-novekedés. A kiindulas utani utolsé mérésnél a
betegek 2,0%-anal szamoltak be >60 ms QTc-értek novekedésrol.

A szelpercatinibbel kapcsolatban nem szamoltak be torsade de pointes, hirtelen halal, kamrai
tachycardia, kamrafibrillaci6 vagy ventricularis flutter el6fordulasarol. A QT-szakasz megnytilasa
miatt egy betegnél (0,1%) hagytak abba a kezelést.

A Retsevmo adagolasanak felfliggesztésére vagy modositasara lehet sziikség (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Hypertensio

Anndl a 837 betegnél, akiknél vérnyomasmérést végeztek, a kiinduldshoz képest a szisztolés
vérnyomas maximalis novekedésének medianja 32 Hgmm volt (tartomany: —15, +100). A kezelés
soran a betegeknek csupan 10,3%-anal maradtak meg végig a kiindulasi értékek, 40,7%-anal 1. foka
emelkedés, 38,5%-anal 2. foku emelkedés, és 9,8%-anal 3. foka emelkedés tortént. A kezelés altal
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kivaltott hypertensiot azon betegek 44,8%-anal jelentettek, akiknek az anamnézisében szerepelt
hypertensio (28,2% esetén 3. és 4. fokt1), és azon betegek 41,7%-anal, akiknek az anamnézisében nem
volt hypertensio (14,1% esetén 3. és 4. foku).

Osszességében a betegek 19,8%-4ndl mutattak ki a kezelés altal kivaltott 3. fokti hypertensiot (a
meghatarozas szerint a legmagasabb szisztolés vérnyomas 160 Hgmm feletti). A kezelés altal kivaltott
4. foku hypertensiot a betegek 0,1%-anal jelentettek. A diasztolés vérnyomas tekintetében az
eredmények hasonldak voltak, habar az emelkedés kisebb mértékii volt.

Hypertensio miatt két betegnél (0,2%) allitottak le véglegesen a szelpercatinib-kezelést. Azoknal a
betegeknél, akiknél hypertensio alakul ki, a d6zis modositasa javasolt (1asd 4.2 pont). A szelpercatinib
alkalmazasat végleg le kell allitani, ha a klinikailag jelentds hypertensiot az antihipertenziv kezeléssel
nem sikeriil kontrollalni. (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység

A talérzékenység jelei és tiinetei kdze tartozott a 1az, borkiiités, iziileti fajdalom, izomfajdalom,
egyidejii thrombocytaszam-csokkenés vagy transzaminazszint-emelkedés mellett.

A LIBRETTO-001 vizsgalatban a szelpercatinibbel kezelt betegek 24,0%-a (201/837) kapott kordbban
anti-PD-1/PD-L1 immunterapiat. A szelpercatinibbel kezelt betegek dsszesen 5,7%-anal (48/837)
alakult ki tulérzékenység, koztiik a betegek 1,9%-anal (16/837) a tilérzékenység 3. foku volt.

Azon 48 beteg koziil, akiknél tulérzékenység alakult ki, 54,2% (26/48) szenvedett nem kissejtes
tiildérakban és kapott korabban anti-PD-1/PD-L1 immunterapiat.

A korabban anti-PD-1/PD-L1 immunterapiaban részesiilt betegek 3,5%-anal (7/201) alakult ki 3. fokt
tulérzékenység.

A kialakulésig eltelt median id6 1,9 hét volt (idétartomany: 0,7-203,9 hét): 1,7 hét azoknal a
betegeknél, akik korabban részesiiltek anti-PD-1/PD-L1 immunterapiaban, és 4,4 hét azoknal, akik
korabban nem részesiiltek anti-PD-1/PD-L1 immunterapiaban.

A Retsevmo adagolasanak felfiiggesztésére vagy modositasara lehet sziikség (1asd 4.2 pont).

Vérzések

A szelpercatinibbel kezelt betegek 3,5%-anél fordultak el6 >3. fokt vérzések, koztiik 4 betegnél
(0,5%) a vérzés halalos kimeneteli volt, koziiliik kettd cerebralis vérzés, egy a tracheostomia helyén
fellépd vérzés, és egy pedig haemoptoe volt. A kialakulasig eltelt median id6 34,1 hét volt
(idotartomany: 0,1-234,6 hét).

A szelpercatinib alkalmazasat végleg le kell allitani olyan betegeknél, akiknél életveszélyes vagy
visszatér6 sulyos vérzés alakul ki (1asd 4.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi informacidok

Gyermekek és serdiilék

Hérom, 18 évesnél fiatalabb (tartomany: 15—-17 év), RET-mutans medullaris pajzsmirigyrakban
szenvedo beteg szerepelt a LIBRETTO-001 vizsgalatban. Nyolc, 18 évesnél fiatalabb (tartomany: 12—
17 év), RET-fuzido-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvedo beteg szerepelt a LIBRETTO-121
vizsgalatban. A 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél ¢s serdiiloknél nem azonositottak egyedi
gyogyszerbiztonsagi megallapitasokat.

Ildések

A szelpercatinibbel kezelt betegek 24,7%-a volt >65-74 éves, 8,6%-a 75-84 éves, és 1,0%-a >85 éves.
A jelentett sulyos nemkivanatos események gyakorisdga magasabb volt a >65-74 éveseknél (58,0%),
a 75-84 éveseknél (62,5%), és a >85 éveseknél (100,0%), mint a <65 éveseknél (46,7%).

A szelpercatinib-kezelés leallitasahoz vezetd nemkivanatos események gyakorisaga magasabb volt a
>65— 74 éveseknél (10,1%), a 75—84 éveseknél (19,4%), és a >85 éveseknél (37,5%), mint a

<65 éveseknél (7,6%).
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas tiineteit nem allapitottak meg. A feltételezett tiladagolas esetén szupportiv kezelést kell
alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek és immunmodulatorok, daganatellenes szerek,
proteinkinaz-gatlok, ATC kod: LO1EX22

Hatasmechanizmus

A szelpercatinib a RET (rearranged during transfection, transzfekcid soran torténd atrendez6dés)
tirozinkindz-receptor inhibitora. A szelpercatinib gatolta a RET vad tipusat és szamos mutalddott
RET-izoformot, valamint a VEGFR1-et és VEGFR3-at, 0,92 nM-67,8 nM ICs-értékekkel. Mas
enzimvizsgalatokban a szelpercatinib gatolta az FGFR 1, 2 és 3-at a klinikailag elérhetdnél magasabb
antagonista kotodési aktivitast figyeltek meg az 5-HT- (szerotonin) transzporternél (70,2%
antagonista) és az a2C-adrenoreceptornal (51,7% antagonista). Az 1 uM koncentracio
hozzavetdlegesen 7-szer nagyobb, mint a szabad szelpercatinib maximalis plazmakoncentracioja a
szelpercatinib hatasos dozisanal.

Bizonyos pontmutaciok a RET-ben vagy a kromoszoéma-atrendez6dések, amelyek kiilonb6zo
partnerekkel torténd, eltolddast nem okozd (in-frame) RET-fuziokat foglalnak magukba, konstitutivan
aktivalt kiméra RET-fuzios fehérjék kialakulasahoz vezethetnek, amelyek onkogén faktorként
serkentik a sejtproliferaciot a tumorsejtvonalakban. Az in vitro és in vivo tumormodellekben a
szelpercatinib daganatellenes aktivitast mutatott a RET fehérje génfuziok és mutaciok — beleértve a
CCDC6-RET-et, KIF5B-RET-et, RET V804M-et és RET M918T-et — kovetkeztében kialakuld
konstitutiv aktivaciojat hordozé sejtekben. Ezenkiviil a szelpercatinib tumorellenes aktivitast mutatott
olyan egereknél, amelyeknek a koponyajaba betegtdl szarmazé RET-fuzid-pozitiv daganatot iiltettek
be.

Farmakodinamias tulajdonsdgok

A sziv elektrofiziologidaja

Egy 32 egészséges vizsgalati alanybol allo pozitiv kontrollal végzett, mélyrehatd QT-vizsgalatban nem
tapasztaltak nagy valtozast (vagyis >20 ms) a QTcF-szakaszban az olyan
szelpercatinib-koncentracioknal, mint amelyeket a terapias adagolasi sémanal megfigyeltek. Az
expoziciora adott valaszok elemzése azt jelzi, hogy a terapias koncentraci6 feletti koncentraciok

>20 ms-mal meg tudjak névelni a QTc értékét.

A szelpercatinibbel kezelt betegeknél a QT-szakasz meghosszabbodasardl szamoltak be. Ezért a
betegeknél az adagolas felfiiggesztésére vagy modositasara lehet sziikség (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A Retsevmo hatdsossagat elorehaladott, RET-fuzio-pozitiv nem kissejtes tiidorakban (NSCLC) és
RET-fazio-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvedd felnétt betegeknél, illetve RET-mutans medullaris
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pajzsmirigyrakban (MTC) szenved6 felnétt és serdiilokoru betegeknél vizsgaltak egy I/11. fazisu,
multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykaros klinikai vizsgalatban (LIBRETTO-001). A vizsgalat két
részbdl allt: az 1. fazis (doziseszkalacio) és 1. fazis (dozisexpanzid). Az 1. fazisu rész elsddleges
végpontja a szelpercatinib 1. fazishoz ajanlott dozisainak meghatarozasa volt. A 1. fazisu rész
els6dleges végpontja a szelpercatinib tumorellenes aktivitasanak értékelése volt az ORR
meghatarozasaval, fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag értékelése alapjan. A vizsgalatba azokat a —
RECIST 1.1 szerint mérhet6 vagy nem mérhetd betegségben szenvedd — betegeket vontak be, akiknek
bizonyitottan RET-gén-alteraciot mutatd daganata volt, és akiknél a standard kezelés sikertelen volt
vagy nem toleraltak azt. Azon betegek, akiknél kozponti idegrendszeri metasztazis alakult ki, akkor
keriilhettek be a vizsgalatba, ha stabilak voltak, mig a vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél
tiinetekkel jaro primer kozponti idegrendszeri daganatot, metasztazist, leptomeningealis
carcinomatosist vagy gerincvel6-kompressziot allapitottak meg. Kizartak azokat a betegeket, akiknél a
RET-en kiviili mas ismert primer driver génalteracio, klinikailag jelentds aktiv cardiovascularis
betegség vagy korabbi myocardialis infarctus allt fenn, vagy a QTcF-szakasz >470 ms volt.

A vizsgalat I1. fazisu részében a betegek 160 mg Retsevmo-t kaptak oralisan naponta kétszer az
elfogadhatatlan toxicitas vagy a betegségprogresszio kialakulasaig. A RET-gén-alteracié azonositasat
helyi laboratoriumokban Gjgeneracios szekvenalassal (next generation sequencing, NGS), polimeraz
lancreakcioval (polymerase chain reaction, PCR) vagy fluoreszcens in situ hibridizacioval
(fluorescence in situ hybridization, FISH) el6zetesen elvégezték. Az els6dleges hatasossagi végpont a
teljes tumorvalaszarany (overall response rate, ORR) volt, amint azt egy vakositott, fliggetlen
feliigyeld bizottsag (blinded independent review committee, IRC) éllapitott meg a RECIST v1.1-nek
megfeleloen. A masodlagos hatasossagi végpontok kozott szerepelt a tumorvalasz idétartama
(duration of response, DOR), a progressziomentes talélés (progression free survival, PFS), és a teljes
talélés (overall survival, OS).

Kordbban nem kezelt, RET-fuizio-pozitiv, nem kissejtes tiidorak (NSCLC)

A LIBRETTO-001-be bevont 362 RET-fuzié-pozitiv NSCLC-ben szenvedd beteg koziil 69 beteget
nem kezeltek kordbban. A median ¢életkor 63 év volt (tartomany 23-92 év). A betegek 62,3%-a volt
né. A betegek 69,6%-a volt fehér borh, 18,8%-a azsiai, 5,8%-a fekete borii és 69,6%-uk soha nem
dohanyzott. A betegek tobbségének (98,6%) volt metasztatikus betegsége a bevonaskor, és a vizsgalo
értékelése alapjan kiindulaskor 23,2%-uknak volt kdzponti idegrendszeri metasztazisa. A betegek
ECOG performance statusza 0—1 (94,2%) vagy 2 (5,8%) volt. A leggyakoribb fzios partner a KIFSB
(69,6%) volt, ezt kdvette a CCDC6 (14,5%) és az NCOA4 (1,4%). A korabban nem kezelt
RET-fuzié-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek hatasossagi eredményeit a 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat Objektiv tumorvalasz és a valasz idétartama

Hatasossagvizsgalatra alkalmas betegek,
IRC-értékelés

n 69

Objektiv tumorvalasz (CR + PR)

% (95%-0s CI)

82,6 (71,6-90,7)

Komplett remisszidé (CR) n (%)

5(7,2)

Parcidlis remisszio (PR) n (%)

52 (75.4)

A vilasz idétartama (hénap)*

Median, 95%-o0s CI

20,23 (15,4-29,5)

Betegek aranya (%) a valasz idétartamaval

>6 honap (95%-os CI)

87,5 (75,5-93,8)

>12 honap (95%-o0s CI)

66,7 (52,4-77,6)

* Az utankovetés median idétartama 37,09 honap volt (25. és 75. percentilis: 24,0; 45,1).

Az adatok lezarasanak idopontja: 2023. januar 13.

Korabban kezelt, RET-fuzio-pozitiv, nem kissejtes tiidorak (NSCLC)

Osszesen 247 beteg részesiilt korabban platinaalapt kemoterapiaban. A median életkor 61 év volt
(tartomany 23-81 év). A betegek 56,7%-a volt nd. A betegek 43,7%-a volt fehér bort, 47,8%-a azsiai,
4,9%-a fekete borl és 66,8%-uk soha nem dohanyzott. A betegek tobbségének (98,8%) volt




metasztatikus betegsége a bevonaskor, és a vizsgalo értékelése alapjan kiindulaskor 31,2%-uknak volt
kozponti idegrendszeri metasztazisa. A betegek ECOG performance statusza 0-1 (97,1%) vagy

2 (2,8%) volt. A leggyakoribb fuzids partner a KIFSB (61,9%) volt, ezt kdvette a CCDC6 (21,5%) és
az NCOA4 (2,0%). Az elozetes szisztémas kezelések median szama 2 volt (tartomany: 1-15), és a
betegek 43,3%-a (n=107/247) kapott eldzetesen 3 vagy tobb szisztémas kezelést; az elozetes kezelések
kozott szerepelt az anti-PD1/PD-L1-terapia (58,3%), a multikindz-inhibitor (MKI) (31,6%) és a
taxanok (34,8%); a betegek 41,3%-a kapott egyéb szisztémas kezelést. A korabban kezelt
RET-fazio-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek hatasossagi eredményeit az 5. tablazat foglalja
Ossze.

5. tablazat Objektiv tumorvalasz és a valasz idétartama

Hatasossagvizsgalatra alkalmas betegek,
IRC-értékelés

n 247
Objektiv tumorvalasz (CR + PR)
% (95%-0s CI) 61,5 (55,2-67,6)
Komplett remisszié (CR) n (%) 20 (8,1)
Parcialis remisszid (PR) n (%) 132 (53,4)
A valasz idétartama (honap)*
Median (95%-os CI) 31,6 (20,4-42.,3)
Betegek aranya (%) a valasz idétartamaval
>6 honap (95%-o0s CI) 87,0 (80,4-91,5)
>12 hoénap (95%-o0s CI) 73,0 (65,0-79,5)

* Az utankovetés median idétartama 39,52 honap volt (25. és 75. percentilis: 24,6; 45,0).
Az adatok lezarasanak id6pontja: 2023. januar 13.

Kozponti idegrendszeri valasz RET-fiizio-pozitiv NSCLC esetén

Az IRC altal értékelt kozponti idegrendszeri ORR 84,6% (22/26; 95%-0s CI: 65,1-95,6) volt 26,
mérhetd betegségben szenvedd betegnél. Komplett remissziot (CR) 7 (26,9%) betegnél, mig parcialis
remissziot (PR) 15 (57,5%) betegnél figyeltek meg. A median kozponti idegrendszeri DOR

9,36 honap (95%-os CI: 7,4—15,3) volt.

Kordbban szisztémds kezelésben nem részesiilt, RET-fuizid-pozitiv pajzsmirigyrdk

Az el6zdleg a radioaktiv jodon kiviili szisztémas kezelésben nem részesiilt, és a LIBRETTO-001
vizsgalatba bevont, RET-f0zid6-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvedd betegek koziil 24 beteg esetében
volt lehetéség a legalabb 6 honapig tartd utankdvetésre, €s arra, hogy a hatasossag szempontjabol
kivalaszthatonak mindsitsék oket. A median életkor 60,5 év volt (tartomany 20—84 év). A betegek
58,3%-a volt férfi. A betegek 75%-a volt fehér borii. A betegek ECOG performance statusza 0—1
(95,8%) vagy 2 (4,2%) volt. A betegek 100%-anak volt a korelozményében metasztatikus betegsége.
A 24 beteg koziil 22 (91,7%) kapott radioaktiv jodot a vizsgalatba torténd bevonas elétt, és ezért a
radioaktiv jodra refrakternek mindsiiltek. A 24 betegnél a kdvetkez6 szovettani tipust mutattak ki:
papillaris (n=23) és rosszul differencialt (n=1). A leggyakoribb fuzios partner a CCDC6 (45,8%) volt,
ezt kovette az NCOA4 (20,8%). A korabban szisztémas kezelésben nem részesiilt, RET-fizio-pozitiv
pajzsmirigyrakban szenvedd betegekre vonatkozo hatdsossagi eredményeket a 6. tablazat foglalja
Ossze.
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6. tablazat Objektiv tumorvalasz és a valasz idétartama

Hatasossagvizsgalatra alkalmas betegek,
IRC-értékelés

n

24

Objektiv tumorvalasz (CR + PR)

% (95%-0s CI)

95,8 (78,9; 99.9)

Komplett remisszio (CR) n (%) 5(20,8)
Parcialis remisszid (PR) n (%) 18 (75,0)

A valasz idétartama (hénap)*

Median (95%-os CI) NE (42,8; NE)

Betegek aranya (%) a valasz idétartalmaval

>12 hénap (95%-o0s CI)

100,0 (NE; NE)

>24 hénap (95%-o0s CI)

90,9 (50,8; 98.7)

NE = nem becsiilhetd

* Az utankovetés median idétartama 17,81 honap volt (25. és 75. percentilis: 9,2; 42,3).

Az adatok lezarasanak idépontja: 2023. januar 13.

Korabban kezelt, RET-fuzio-pozitiv pajzsmirigyrak

Az el6zbleg a radioaktiv jodon kiviili szisztémas kezelésben részesiilt, és a LIBRETTO-001
vizsgalatba bevont RET-f0zio-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvedd betegek koziil 41 beteg esetében
volt lehetdség a legalabb 6 honapig tartd utankovetésre, és arra, hogy a hatdsossag szempontjabol
kivalaszthatonak mingsitsék 6ket. A median életkor 58 év volt (tartomany 25-88 év). A betegek
43,9%-a volt férfi. A betegek 58,5%-a volt fehér bori, 29,3%-a azsiai és 7,3%-a fekete bori. A
betegek ECOG performance statusza 0—1 (92,7%) vagy 2 (7,3%) volt. A betegek 100%-anak volt
metasztatikus betegsége. A betegek eldzetesen szisztémas kezelést kaptak (median 3, tartomany 1-7).
A leggyakoribb elézetes kezelések kozott szerepelt a radioaktiv jod (73,2%) €s a multikinaz-inhibitor
(MKI) (85,4%). A betegek 9,8%-a mas szisztémas kezelést kapott. A 41 betegnél a kdvetkezd
szovettani tipust mutattak ki: papillaris (n=31), rosszul differencialt (n=5), anaplasztikus (n=4), és
Hiirthle-sejtes (n=1). A leggyakoribb fzios partner a CCDC6 (61,0%) volt, ezt kdvette az NCOA4

(19,5%).

A korabban kezelt, RET-fuzio-pozitiv pajzsmirigyrakra vonatkozo hatasossagi eredményeket a

7. tablazat foglalja Gssze.

7. tablazat Objektiv tumorvalasz és a valasz idotartama

Hatasossagvizsgalatra alkalmas
betegek,
IRC-értékelés

n

41

Objektiv tumorvalasz (CR + PR)

% (95%-0s CI)

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

Komplett remisszidé (CR) n (%)

5(12,2)

Parcidlis remisszio (PR) n (%)

30 (73,2)

A valasz idétartama (hénap)*

Median (95%-os CI)

26,7 (12,1; NE)

Betegek aranya (%) a valasz idétartamaval

>12 hoénap (95%-os CI)

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

>24 hoénap (95%-o0s CI)

50,7 (30,4-67.8)

NE = nem becsiilhetd

* Az utankovetés median idétartama 33,87 honap volt (25. és 75. percentilis: 12,9; 44,8).

Az adatok lezarasanak idépontja: 2023. januar 13.

Korabban vandetanibbal, illetve kabozantinibbel nem kezelt, RET-mutans medullaris pajzsmirigyrak

A LIBRETTO-001 vizsgalatba bevont 324 RET-mutans, medullaris pajzsmirigyrakban (medullary
thyroid cancer, MTC) szenvedd-beteg koziil 143 kordbban nem részesiilt kabozantinib-, illetve
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vandetanib-kezelésben. Koziiliik 116 beteg korabban egyaltalan nem részesiilt mas szisztémas
kezelésben, 27 beteg pedig korabban mas szisztémas kezelésben részesiilt. A kabozantinibbel, illetve
vandetanibbal korabban nem kezelt betegek median életkora 57 év volt (tartomany 15-87 év). 2 beteg
(1,4%) volt 18 évesnél fiatalabb. A betegek 58,0%-a volt férfi. A betegek 86,7%-a volt fehér bori,
5,6%-a azsiai, 1,4%-a fekete borti. A betegek tobbségének (97,9%) volt metasztatikus betegsége a
bevonaskor. A betegek ECOG performance-statusza 0—1 (95,9%) vagy 2 (4,2%) volt. A leggyakoribb
mutacio az MI18T (60,1%) volt, ezt kdvették az extracellularis ciszteinmutaciok (23,8%). A korabban
kabozantinibbel és vandetanibbal nem kezelt, RET-mutans MTC-ben szenved6 betegekre vonatkozo
hatasossagi eredményeket a 8. tdblazat foglalja 6ssze.

8. tablazat Objektiv tumorvalasz és a valasz idétartama

Hatasossagvizsgalatra alkalmas betegek,

IRC-értékelés
n 143
Objektiv tumorvalasz (CR + PR)
% (95%-0s CI) 82,5 (75,3-88.,4)
Komplett remisszié (CR) n (%) 34 (23,8)
Parcialis remisszié (PR) n (%) 84 (58,7)
A valasz idétartama (honap)*
Median, 95%-o0s CI NE (51,3; NE)
A valasz idétartamanak aranya (%)
>12 honap (95%-o0s CI) 91,4 (84,6 95,3)
>24 hoénap (95%-o0s CI) 84,1 (75,9-89,7)

NE = nem becsiilheto
* Az utankovetés median idotartama 39,4 honap volt (25. és 75. percentilis: 32,3; 45,4).
Az adatok lezarasanak idépontja: 2023. januar 13.

Korabban kezelt, RET-mutans, medullaris pajzsmirigyrak

A LIBRETTO-001 vizsgalatba bevont RET-mutans, medullaris pajzsmirigyrakban (MTC) szenvedd
betegek koziil 152 beteget kezeltek korabban kabozantinibbel és/vagy vandetanibbal, illetve
alkalmasnak tartottak a hatdsossagi vizsgalatra. A median életkor 58 év volt (tartomany 17-90 év).

1 beteg (0,7%) volt 18 évesnél fiatalabb. A betegek 63,8%-a volt férfi. A betegek 90,1%-a volt fehér
borh, 1,3%-a azsiai, 1,3%-a fekete bort. A betegek ECOG performance statusza 0—1 (92,7%) vagy
2 (7,2%) volt. A betegek 98,0%-anak volt metasztatikus betegsége. A leggyakoribb mutacio az
MOI18T (65,1%) volt, ezt kovették az extracellularis ciszteinmutaciok (15,8%). A betegek 100%-a
(n=152) kapott eldzetesen szisztémas kezelést (median 2), mig 27,6%-uk (n=42) korabban 3 vagy tobb
szisztémas kezelést kapott.

A korédbban kezelt, RET-mutans MTC-re vonatkozo hatasossagi eredményeket a 9. tablazat foglalja
Ossze.

9. tablazat Objektiv tumorvalasz és a valasz idotartama

Hatasossagvizsgalatra alkalmas betegek,
IRC-értékelés

n 152
Objektiv tumorvalasz (CR + PR)
% (95%-0s CI) 77,6 (70,2-84,0)
Komplett remisszié (CR) n (%) 19 (12,5)
Parcialis remisszid (PR) n (%) 99 (65,1)
A valasz idétartama (hénap)*
Median (95%-o0s CI) 45,3 (33,6; NE)
A valasz idétartamanak aranya (%)
>12 hoénap (95%-o0s CI) 83,0 (74,6-88,8)
>24 honap (95%-o0s CI) 66,4 (56,3-74,7)
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NE = nem becsiilhetd
* Az utankovetés median id6tartama 38,3 honap volt (25. és 75. percentilis: 23,0; 46,1).
Az adatok lezarasanak idépontja: 2023. januar 13.

Gyermekek és serdiilék

A 2023. januar 13-an lezart adatok alapjan a RET-alteraciot aktivaldo mutaciot hordozo, elérehaladott
szolid tumoros vagy primer kozponti idegrendszeri daganatban szenvedd gyermekek és serdiilok
korében végzett, folyamatban 1évo, I/11. fazisa LIBRETTO 121 vizsgalatban 10, RET-fazidé-pozitiv
pajzsmirigyrakban szenvedd, 12 éves vagy annal id6sebb és 21 éves vagy annal fiatalabb beteget
kezeltek. A 10 betegbdl 8 beteg volt 18 évesnél fiatalabb. A 10 betegbdl 4 beteget korabban csak
radioaktiv joddal kezeltek, 2 beteg kapott korabban olyan szisztémas kezelést, ami nem tartalmazott
radioaktiv jodot, és 4 beteget korabban nem kezeltek semmilyen szisztémas terapiaval. Mind a

10 betegnél, az IRC szerint, az objektiv tumorvalaszarany 60,0% (95%-os CI: 26,2; 87,8) volt.

3 betegnél komplett remissziot, mig 3 masik betegnél parcialis remissziot igazoltak.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a 6 honapos vagy annal fiatalabb gyermekeknél eltekint a
szelpercatinib vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl a szolid tumorok esetén (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a szelpercatinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a
kigjult/refrakter szolid tumorok — beleértve a RET-fuzio-pozitiv szolid tumorokat, a RET-mutans
medullaris pajzsmirigyrakot és egyéb, RET-alteraciot/aktivalé mutaciot hordozoé tumorokat — esetén
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informéaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo uj informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
eléiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Ha a szovegben masképp nincs jelezve, a szelpercatinib farmakokinetikai tulajdonsagait olyan
betegeknél vizsgaltak, akiknek lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald tumora volt, és naponta
kétszer 160 mg szelpercatinibet kaptak. A szelpercatinib dinamikus egyensulyi allapotd AUC- €s Cpax-
értéke az adagolassal egyenes vagy afeletti aranyban nétt a napi egyszeri 20 mg és napi kétszeri

240 mg kozti dézistartomanyban.

A dinamikus egyensulyi allapot hozzavetélegesen 7 nap alatt kovetkezett be, €s a napi kétszeri 160 mg
szelpercatinib alkalmazasat koveté median akkumulacios arany 3,4-szeres volt. A szelpercatinib
dinamikus egyensulyi allapotl atlagos Cmax-értéke (relativ szoras [CV%]) 2980 (53%) ng/ml volt és
AUC.24n-értéke pedig 51600 (58%) ngxdra/ml volt.

Az in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy a szelpercatinib a P-gp gyenge inhibitora.

Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a szelpercatinib nem gatolja vagy indukalja klinikailag
relevans koncentracidoban a CYP1A2, a CYP2B6, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP2D6 enzimeket.
Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a szelpercatinib gatolja a MATE1 és a BCRP
transzportereket, de nem gatolja az OATI1, az OAT3, az OCT1, az OCT2, az OATP1BI1, az
OATP1B3, a BSEP és a MATE2 transzportereket klinikailag relevans koncentracidban. A
szelpercatinib megemelheti a szérum-kreatininszintet azzal, hogy gatolja a MATEI1-et és igy csokkenti

srer
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Felszivodas

160 mg oralis dozis esetén a Retsevmo gyorsan felszivodott, a tmax hozzavetdlegesen 2 ora volt. Az
abszolut oralis biohasznosulds mértani atlaga 73,2% volt (tartomany: 60,2—-81,5%).

Etelek hatdsa

Az éhgyomorra alkalmazott szelpercatinib AUC- és Chax-értékeihez képest a szelpercatinib
AUC-értéke 9%-kal novekedett és a Crnax 14%-kal csokkent, ha az egészséges vizsgalati alanyok a
160 mg dozis oralis alkalmazasat kdvetden nagy zsirtartalmu ételt fogyasztottak. Ezek a valtozasok
nem voltak klinikailag relevansnak tekinthet6k. Ezért a szelpercatinib étkezés kozben, vagy attol
fiiggetleniil egyarant bevehetd.

Eloszlas

A szelpercatinib atlagos (CV%) eloszlasi térfogata (Vss/F), amit a populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan becsiiltek meg, 191 1 (69%) a szelpercatinib oralis alkalmazésa utan, felnott
betegeknél. A szelpercatinib in vitro 96%-ban kétédik a human plazmafehérjékhez, és ez a kotdédés a

koncentraciotol fiiggetlen. A szelpercatinib vér-plazmakoncentracié aranya 0,7.

Biotranszformacid

A szelpercatinibet tilnyomorészt a CYP3A4 metabolizalja. Az egészséges vizsgalati alanyoknak adott
egyszeri 160 mg radioaktivan ['*C] jeldlt szelpercatinib-dézis oralis alkalmazasa utan a valtozatlan
szelpercatinib a vérplazma mért radioaktiv 6sszetevdinek 86%-at tette ki.

Eliminacié

Felnétt betegeknél, szajon at torténd alkalmazasnal a szelpercatinib atlagos (CV%) clearance-e (CL/F)
6,0 l/ora (49%), illetve a felezési ideje 22 ora. Az egészséges vizsgalati alanyoknak adott egyszeri

160 mg radioaktivan ["*C] jeldlt szelpercatinib-dézis oralis alkalmazisa utan a bejuttatott
radioaktivitas 69%-at (14% valtozatlan formaban) a székletbol, 24%-at (11,5% valtozatlan forméaban)
a vizeletbdl nyerték vissza.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és testtomeg

A Retsevmo farmakokinetikai jellemz6ire nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast az életkor
(tartomany: 15 év-90 év) vagy a nem. A Retsevmo-kezelést az 50 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél napi kétszer 120 mg-mal, mig az 50 kg vagy annal nagyobb testtomegili betegeknél napi
kétszer 160 mg-mal kell kezdeni.

Majkarosodas

A szelpercatinib AUCo., értéke 7%-kal ndtt a Child—Pugh stadiumbeosztas szerinti

enyhe majkarosodasban, 32%-kal a kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. igy tehat
160 mg szelpercatinib alkalmazasakor az expozicidé (AUC) az enyhe és kozepesen stlyos
majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child—Pugh A és B stadiumtl) hasonl6 az egészséges
alanyoknal megfigyelthez.

A szelpercatinib AUCy..-értéke 77%-kal nétt a stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—
Pugh C stadiumn). Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a szelpercatinib
biztonsagossagara vonatkozoan sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél. Ezért a sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél a ddzis mddositasa ajanlott (4.2 pont).

Vesekarosodas

Az egyszeri 160 mg szelpercatinib adagolassal végzett klinikai farmakoldgiai vizsgalatban az
expozicio (AUC) nem valtozott az enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedo
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betegeknél. A vizsgalatban végstadiumu vesebetegségben szenvedd (eGFR <15 ml/perc) és
dializiskezelésben részesiilo betegek nem vettek részt.

Gyermekek és serdiilok
Korlatozott mennyiségli farmakokinetikai adatok alapjan a Cmax és az AUC hasonlo volt a 12—-18 éves
gyermekeknél és serdiiloknél, valamint a felnétteknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Juvenilis és serdiilé/felnétt patkanyokon és serdiilé/felnétt torpesertéseken végeztek ismételt
adagolasu vizsgalatokat a toxicitas jellemzésére. A toxicitas szempontjabodl a célszervek a
patkanyoknal és a torpesertéseknél egyarant a vérképzorendszer, a lymphoid szovetek, a nyelv, a
hasnyalmirigy, a gastrointestinalis traktus, a ndvekedési porclemez és a him reprodukcids szdvetek
voltak. A toxicitas altalaban reverzibilis volt ezekben a szervekben; kivételt képeztek a testicularis
toxicitas a serdiilo/felnott €s juvenilis allatoknal, illetve a ndvekedési porclemez valtozasa a juvenilis
patkanyoknal. Csak a torpesertéseknél figyeltek meg reverzibilis toxicitast a petefészkekben. Nagy
dozisnal, torpesertéseknél a gastrointestinalis toxicitas okozta morbiditast altalanossagban alacsonyabb
expozicié mellett észlelték, mint az embernél az ajanlott dozis esetén mért expozicio. A
torpesertésekkel végzett egyik vizsgalatban a ndstényeknél kismértékben, reverzibilisen, a kontrollhoz
képest kb. 12%-kal és az adagolas el6tti értékekhez képest 7%-kal megndvekedett a QTc megnyulasa.
A toxicitasra vizsgalt célszervek kozott csak a patkanyoknal szerepeltek a metszéfogak, a maj, vagina,
tiidé, Brunner-mirigy, €s a hyperphosphataemiahoz kothetd, tobb szovetet érinté mineralizacid. Az
ezen szervekben el6fordulo, csak patkdnyoknal megfigyelt toxicitasok reverzibilisek voltak.

Juvenilis toxicitas

A felnétt human expozicio koriilbeliil 0,5-2-szeresének megfeleld szelpercatinib-expozicio a
21 napnal fiatalabb patkdnyoknal mortalitast okozott. Az ehhez hasonld expoziciot a 21 napos vagy
annal iddsebb patkanyok toleraltak.

A szelpercatinibbel kezelt, nyitott novekedési porclemezzel rendelkez6 juvenilis és serdiilé/felnott
patkanyoknal, valamint serdiilé/felnétt torpesertéseknél a ndvekedési porc (physis) mikroszkdpos
hypertrophias, hyperplasias és dysplasias elvaltozadsokat mutatott. Juvenilis patkanyoknal a névekedési
porclemez dysplasiaja irreverzibilis volt, és a femur-hossz és a csontstlirliség csokkenésével jart. Az
ajanlott, napi kétszer 160 mg-os dozist szedo felndtt betegeknél megfigyelttel egyenértékil expoziciods
szinteken csontrendszeri elvaltozasokat figyeltek meg.

Kezeletlen ndstény patkanyokkal parositva csokkent reprodukcios teljesitményt figyeltek meg azoknal
a szelpercatinibbel kezelt juvenilis him patkanyoknal, amelyeknél a kezelés leallitasa utan hagytak,
hogy elérjék a szaporodoképes kort. Csokkentett fertilitasi és parosodasi mutatokat, megnovekedett
pre- €s posztimplantacids veszteségeket, és az életképes embriok szamanak csdokkenését figyelték meg
a felnotteknél hatasos expozicio koriilbeliil 3,4-szeresének megfeleld expozicional.

Genotoxicitas

A szelpercatinib terapias dozisban nem genotoxikus. Egy in vivo patkanymicronucleus-vizsgalatban a
szelpercatinib pozitiv volt a napi kétszeri 160 mg human doézis Cmax-€rtékéhez képest >7-szeres
koncentracioban. Egy in vitro, human perifériasvér-limfocitakon végzett micronucleus teszt soran nem
egyértelmi valaszt figyeltek meg a human do6zis Cpax értékéhez képest kb. 485-sz6rds
koncentracidoban.

Mutagenezis
A szelpercatinib nem idézett el6 mutacidkat egy bakterialis mutagenitasi vizsgalatban.
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Karcinogenezis

Nem végeztek hosszl tava vizsgalatokat a szelpercatinib karcinogén potencialjanak tanulmanyozasara.

Embriotoxicitas / Teratogenitas

Allati reprodukcids vizsgalatok adatai és hatasmechanizmusa alapjan a szelpercatinib terhesség alatt
alkalmazva magzati karosodast okozhat. A szelpercatinib alkalmazasa vemhes patkanyokon a
szervképzddés id6szakaban, a napi kétszeri 160 mg-os ajanlott human dézisnal megfigyelhetd
expozicioval megkozelitbleg megegyez6 mennyiség mellett embridelhalast és malformaciokat
okozott.

Reprodukciora kifejtett toxicitas

A patkanyokkal és torpesertésekkel végzett vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a
szelpercatinib karosithatja a nék és a férfiak fertilitasat.

Egy, him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalat soran dozisfiiggd csirasejtpusztulast és
spermatida-visszatartast figyeltek meg szubklinikai, AUC-alapt expozicids szintek (az ajanlott
human dézisnal mérhet6 klinikai expozicid 0,2-szerese) mellett. Az ajanlott human dozisnal
mérhetd klinikai expozicié megkdzelitdleg kétszeresének megfelelé AUC-alapu expozicios
szinteknél ezek a hatasok csokkent szervtomeggel, alacsonyabb spermium-motilitassal és az
abnormalis spermiumok megndvekedett szaméaval tarsultak. A fertilitasi vizsgalatok
mikroszkopos megfigyelései 0sszhangban voltak a patkanyokkal és torpesertésekkel végzett
ismételt adagolast vizsgalatokban leirt hatasokkal, amikor dozisfiiggd, irreverzibilis testicularis
degeneraciot és ehhez tarsulva a mellékherében csokkent luminalis spermiumszamot figyeltek
meg szubklinikai AUC-alapt expozicios szinteken (az ajanlott human doézisnal mérheté klinikai
expozicio 0,1-0,4-szerese).

A néstény patkanyokkal végzett fertilitasi és korai embrionalis vizsgalatban az sztruszciklusok
szamanak csokkenését és embridelhalast figyeltek meg az ajanlott human dézisnal mérhetd
klinikai expozicidoval megkozelitdleg egyenlé AUC-alapt expozicios szinteknél. Patkanyokkal
végzett ismételt adagolasu vizsgalatoknal a vagina epithelialis sejtjeinek nyaktermeld sejtekké
val6 reverzibilis atalakulasat, egyes sejtek elszarusodasat és megvaltozott 6sztruszciklusokat
figyeltek meg klinikailag relevans AUC-alapt expozicios szinteken. Egy torpesertéseken végzett
vizsgalat soran csokkent sargatestszamot és/vagy sargatestcisztakat figyeltek meg szubklinikai
AUC-alapu expozicios szinteken (az ajanlott humén dé6zisnal mérhetd klinikai expozicio
0,07-0,3-szorosa).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

mikrokristalyos celluloz
vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Kapszulahéj

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
zselatin

titan-dioxid (E171)

vas-oxid (E172)
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Retsevmo 80 mg kemény kapszula
zselatin

titan-dioxid (E171)

brillantkék FCF (E133)

A kapszula fekete tintafeliratanak Osszetétele

sellak

etanol (96%-0s)

izopropil-alkohol

butanol

propilénglikol

tisztitott viz

koncentralt ammoniaoldat
kalium-hidroxid

fekete vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Mianvag tartaly

1 db, csavaros milanyag kupakkal ellatott, HDPE tartalyt tartalmaz dobozonként.

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
A Retsevmo 40 mg kemény kapszula 60 darab kapszulat tartalmazo HDPE tartalyban keriil
forgalomba.

Retsevmo 80 mg kemény kapszula
A Retsevmo 80 mg kemény kapszula 60 darab kapszulat vagy 120 darab kapszulat tartalmaz6 HDPE
tartalyban kertil forgalomba.

Buborékcsomagolas

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
Aluminiumféliaval lezart, PCTFE/PVC buborékcsomagolasban, 14 db, 42 db, 56 db vagy 168 db
kemény kapszulat tartalmazé dobozban kertil forgalomba.

Retsevmo 80 mg kemény kapszula
Aluminiumfoéliaval lezart, PCTFE/PVC buborékcsomagolasban, 14 db, 28 db, 56 db vagy 112 db

kemény kapszulat tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2021. februar 11.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. januar 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madrid
Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytijtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14a cikkének (4) bekezdése
szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az

alabbi intézkedéseket:

Leiras

Hatarido

A RET-fuzidé-pozitiv, nem kissejtes tiidérakban szenvedo betegek kezelésére
alkalmazott szelpercatinib hatdsossaganak és biztonsagossaganak tovabbi
megerdsitése érdekében, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell
nyujtania a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald, RET-fuzio-pozitiv, nem
laphamsejtes, nem kissejtes tiidorakban szenvedd betegeknél alkalmazott
szelpercatinibet a platinaalapt és pemetrexed-terapiaval — pembrolizumab
alkalmazasaval vagy anélkiil — 6sszehasonlito, III. fazisu J2G-MC-JZJC
(LIBRETTO-431) vizsgalat klinikai vizsgalati jelentését. A klinikai vizsgalati
jelentést a kdvetkezd idépontig kell beadni:

2024. december 31.

A RET-mutans, medullaris pajzsmirigyrakban (MTC) szenvedd betegek
kezelésére alkalmazott szelpercatinib hatdsossaganak és biztonsagossaganak
tovabbi megerdsitése érdekében, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be
kell nytjtania a progressziv, elérehaladott, korabban kinazgatlokkal nem kezelt,
RET-mutans MTC-ben szenvedd betegeknél alkalmazott szelpercatinibet az
orvos valasztdsa szerint a kabozantinibbel vagy vandetanibbal 6sszehasonlitd,

I11. fazisu J2G-MC-JZJB (LIBRETTO-531) vizsgalat klinikai vizsgalati
jelentését. A klinikai vizsgalati jelentést a kovetkezd idopontig kell beadni:

2025. szeptember 30.

A RET-fuzid6-pozitiv pajzsmirigyrakban szenvedo betegek kezelésére alkalmazott
szelpercatinib hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi megerdsitése
érdekében, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania a
LIBRETTO-121 vizsgalat végleges adatait.

2025. janius 30.

A korabban szisztémas kezelésben nem részesiilt, RET-fuzid pozitiv
pajzsmirigyrakban szenvedod betegek kezelésére alkalmazott szelpercatinib
hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi megerdsitése érdekében, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a kulcsfontossagu
(pivotalis) LIBRETTO-001 vizsgalat 2-es kohorszanak végleges adatait.

2025. december 31.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TARTALY DOBOZA - 40 MG KEMENY KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

40 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/20/1527/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Retsevmo 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TARTALY CIMKEJE - 40 MG KEMENY KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

40 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne alkalmazza, ha a bels6 zar6folia sériilt.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé6 modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Lilly logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/20/1527/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA — 40 MG KEMENY KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

40 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db kemény kapszula
42 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
168 db kemény kapszula

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/20/1527/004 (14 kemény kapszula)
EU/1/20/1527/005 (42 kemény kapszula)
EU/1/20/1527/006 (56 kemény kapszula)
EU/1/20/1527/007 (168 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Retsevmo 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — A 40 MG KEMENY KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

reggel

este
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — A 40 MG KEMENY KAPSZULA
BUBOREKCSOMAGOLASAN BELUL HASZNALANDO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 40 mg
szelpercatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TARTALY DOBOZA - 80 MG KEMENY KAPSZULA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 80 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

80 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula
120 db kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/20/1527/002 (60 db kemény kapszula)
EU/1/20/1527/003 (120 db kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Retsevmo 80 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TARTALY CIMKEJE - 80 MG KEMENY KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 80 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

80 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula
120 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne alkalmazza, ha a bels6 zar6folia sériilt.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Lilly logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/20/1527/002 (60 db kemény kapszula)
EU/1/20/1527/003 (120 db kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

42



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA - 80 MG KEMENY KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 80 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

80 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
112 db kemény kapszula

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert megfelelé modon kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/20/1527/008 (14 kemény kapszula)
EU/1/20/1527/009 (28 kemény kapszula)
EU/1/20/1527/010 (56 kemény kapszula)
EU/1/20/1527/011 (112 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Retsevmo 80 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — A 80 MG KEMENY KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 80 mg kemény kapszula
szelpercatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

reggel

este
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — A 80 MG KEMENY KAPSZULA
BUBOREKCSOMAGOLASAN BELUL HASZNALANDO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Retsevmo 80 mg
szelpercatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Retsevmo 40 mg kemény kapszula
Retsevmo 80 mg kemény kapszula
szelpercatinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Ez a betegtajékoztatd gy van megfogalmazva, mintha a gyodgyszert szed6 személy olvasnd. Ha
gyermekének adja ezt a gyogyszert, az ,,On” helyett ,,az On gyermeke” értendd.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Retsevmo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Retsevmo szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Retsevmo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Retsevmo-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Retsevmo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Retsevmo egy szelpercatinib nevii hatdéanyagot tartalmazé daganatellenes gyogyszer.

Olyan daganatos megbetegedések kezelésére alkalmazzak, amelyeket az igynevezett RET-gén koros
elvaltozasa okoz, és amelyek szétterjedtek és/vagy amelyeket nem lehet miitéti Giton eltavolitani, mint
példaul:

- a tiidorak egyik tipusa, melyet nem kissejtes tiidéraknak hivnak, felnéttek esetén, akiket
korabban nem kezeltek RET-gatlo gyogyszerrel;

- a pajzsmirigyrak (barmely tipusa), felnéttek, serdiilok €s 12 éves vagy annal idésebb gyermekek
esetén, ha az radioaktiv jodkezeléssel (amennyiben az megfeleld szdmukra) nem volt
kontrollalhato;

- a pajzsmirigyrak egy ritka formaja, melyet medullaris pajzsmirigyraknak hivnak, felnéttek,
serdiilok és 12 éves vagy annal id6sebb gyermekek esetén.

Kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy a daganatanak van-e RET-gén-elvaltozasa, hogy
meggy6zddhessen arrol, hogy a Retsevmo megfelelé Onnek.

Hogyan fejti ki a hatasat a Retsevmo?

Azoknal a betegeknél, akiknél a daganat megvaltozott RET-gént hordoz, a génvaltozas a szervezetet
egy rendellenes RET-fehérje eloallitasara serkenti, amely kontrollalatlan sejtndvekedéshez és rakos
daganat kialakulasahoz vezethet. A Retsevmo gatolja a rendellenes RET-fehérje miikodését, és igy
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lelassithatja vagy megallithatja a rakos daganat novekedését. A rakos daganat
visszahuzodasaban/6sszezsugoritasaban is segithet.

Ha barmilyen kérdése van a Retsevmo hatdsdval vagy azzal kapcsolatban, hogy miért irtak fel Onnek
ezt a gyogyszert, forduljon kezel6orvosahoz!

2. Tudnivalok a Retsevmo szedése elott

Ne szedje a Retsevmo-t
- ha allergias a szelpercatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Retsevmo alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha a tiidorakon kiviil egyéb tiidéproblémai vagy 1€gzési problémai vannak;

- ha magasvérnyomas-betegsége van;

- ha a QT-szakasz megnyulasa nevili rendellenességet mutattak ki elektrokardiografias (EKG)
vizsgalat soran;

- ha a pajzsmirigyével vagy a pajzsmirigyhormon-szintjével problémai vannak;

- a Retsevmo hatassal lehet a termékenységre nok és férfiak esetében is, vagyis hatassal lehet
arra, hogy lehet-e Onnek gyermeke. Beszélje meg kezeldorvoséaval, hogy ez vonatkozik-e Onre;

- ha a kdzelmultban jelentOs vérzéssel jard betegsége volt.

A Retsevmo tulérzékenységi reakciokat valthat ki, mint példaul lazat, borkiiitést és fajdalmat. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az elébbi tiinetek barmelyikét észleli. A tiinetek vizsgalatat koveten a
kezel6orvosa megkérheti, hogy szedjen kortikoszteroidokat, amig a tiinetei nem enyhiilnek.

A daganatos sejtek gyors szétesése (tumorlizis-szindroma, TLS) fordulhat el8, ha On Retsevmo-t szed,
ami szabalytalan szivverést, veseelégtelenséget vagy rendellenes vérvizsgalati eredményeket okozhat.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha az On koértorténetében szerepel veseprobléma vagy alacsony
vérnyomas, mert ez ndvelheti a TLS-sel 6sszefiiggd kockazatokat.

Barmilyen tiinet észlelése esetén olvassa el a 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii részt és
beszéljen kezelGorvosaval.

Mit fog ellendrizni a kezel6orvosa a kezelés elott és kozben

- A Retsevmo stlyos, életveszélyes vagy halalos kimeneteli tiidégyulladast okozhat.
Kezeléorvosa ellendrizni fogja Onnél a tiineteket a Retsevmo-kezelés elétt és alatt. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha tiidéproblémakra utalo tiineteket észlel, beleértve a 1égszomjat, a
kohogést €s a testhomérséklet-emelkedést.

- A Retsevmo hatéssal lehet a vérnyomasara. A Retsevmo-val valo kezelés el6tt és alatt is
vérnyomasmérésre keriil sor.

- A Retsevmo hatassal lehet a majmiikodésére. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a
majmitkodésével kapcsolatos tiinetei 1épnek fel, mint példaul sargasag (a bor €s szemek sarga
szinlivé valasa), étvagytalansag, hanyinger vagy hanyas, illetve fajdalom a has jobb fels6
teriiletén.

- A Retsevmo rendellenes EKG-eredményeket okozhat. A Retsevmo-val val6 kezelés el6tt és
alatt is EKG-vizsgalatra keriil sor. Ajulas esetén értesitse kezeldorvosat, mivel ez a rendellenes
EKG jele lehet.

- A Retsevmo befolyasolhatja a pajzsmirigymiikodését. Kezeléorvosa ellendrizni fogja Onnél a
pajzsmirigymitkddést a Retsevmo-kezelés elott €s alatt.

- A Retsevmo-val valo kezelés el6tt €s alatt is vérvételre kertiil sor, hogy megvizsgalhassak a
majfunkciojat és az elektrolitok (mint példaul a natrium, kalium, magnézium és kalcium)
szintjét a vérében.

- Amennyiben On 12 és 18 év kozotti életkoru, kezelorvosa a kezelés soran ellendrizheti a
novekedését.
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Gyermekek és serdiilok

A Retsevmo nem javallott 18 évesnél fiatalabb betegeknél tiidorak kezelésére.

A pajzsmirigyrakra (beleértve a medullaris pajzsmirigyrakot) vonatkozo javallatai nem terjednek ki a
12 évesnél fiatalabb gyermekekre.

Egyéb gyogyszerek és a Retsevimo
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a Retsevmo-kezelés megkezdése el6tt, ha
az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- gyogyszerek, amelyek megndvelhetik a Retsevmo vérszintjét:

o klaritromicin (bakterialis fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer);

o itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol (a gombas fertézések kezelésére
alkalmazott gyogyszerek);

o atazanavir, ritonavir, kobicisztat (HIV-fertozés és AIDS kezelésére alkalmazott
gyogyszerek);

- gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a Retsevmo hatasossagat:

o karbamazepin (epilepszia, idegfajdalom, bipolaris zavar kezelésére alkalmazott
gyogyszer);

o rifampicin (tuberkuldzis [tbc] és egyes fert6z6 betegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszer);

o kozonséges orbancfiivet (az enyhe depresszio és szorongas kezelésére alkalmazott
gyogynovényt) tartalmazo készitmények;

o omeprazol, lanzoprazol és mas protonpumpagatlok: a gyomorégés, fekélyek és
savas reflux kezelésére alkalmazott gyogyszerek. Ha ezen gydgyszerek barmelyikét
szedi, a Retsevmo-t egy foétkezés soran vegye be.

o ranitidin, famotidin vagy mas H»-receptor-blokkolok, amelyeket a fekélyek és a
savas reflux kezelésére alkalmazzak. Ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, a
Retsevmo alkalmazasa utan 2 draval vegye be Oket.

- gyogyszerek, amelyek vérszintjét megnovelheti a Retsevmo:

o repaglinid (2-es tipust cukorbetegség kezelésére és a vércukorszint szabalyozasara
alkalmazott gyodgyszer);
dazabuvir (hepatitisz C kezelésére alkalmazott gyogyszer);
szelexipag (pulmonalis artérias hipertenzio kezelésére alkalmazott gyogyszer);
digoxin (szivbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer);
lovasztatin és szimvasztatin (magas koleszterinszint kezelésére alkalmazott
gyogyszerek);

o dabigatran (vérrogképzodés megeldzésére és kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- gyogyszerek, amelyek kevésbe hatékonyak lehetnek a Retsevmo-val torténd egyiittes

O O O O

alkalmazkor:
o levotiroxin (a pajzsmirigy-alulmiikodés [hipotire6zis] kezelésére alkalmazott
gyogyszer).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszeljen kezeldorvosaval.

Nem alkalmazhatja a Retsevmo-t a terhesség alatt, mivel a Retsevmo magzatra kifejtett hatdsai nem
ismertek.

Szoptatas
Ne szoptasson a Retsevmo-val folytatott kezelés alatt, mivel a Retsevmo karos lehet a szoptatott

csecsemoére. Nem ismert, hogy a Retsevmo kivalasztodik-e az anyatejbe. Ne szoptasson legalabb egy
hétig az utols6 adag Retsevmo bevétele utan.
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Fogamzasgatlas
Nem ajanlatos a néknek teherbe esni vagy a férfiaknak gyermeket nemzeni a Retsevmo-val vald

kezelés ideje alatt, mivel a gyogyszer karosithatja a magzatot. Ha fennall a lehetdsége, hogy a
gyogyszert szedd személy gyermeket nemzhet vagy teherbe eshet, mindenképp megfeleld
fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a kezelés alatt és a Retsevmo utolso adagjanak bevétele utan
még legalabb egy hétig.

Termékenység
A Retsevmo hatassal Iehet a termékenységére. A Retsevmo alkalmazasa el6tt beszéljen

kezel6orvosaval a termékenység megérzésének lehetdségeirdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Legyen fokozottan dvatos, mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy és gépeket kezelne, mivel faradnak
érezheti magat, vagy szédiilhet a Retsevmo szedése alatt.

3. Hogyan Kkell szedni a Retsevmo-t?

A gyogyszert mindig kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje, a
felirt adagolasnak megfeleléen. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert,

kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

Mennyit Kkell szednie )
Kezel6orvosa fogja felirni az Onnek megfeleld adagot. A maximalis ajanlott adag a kovetkezo:

- 50 kg alatti testtomeg: naponta kétszer 120 mg;

- 50 kg vagy afeletti testtomeg: naponta kétszer 160 mg.

A Retsevmo-t naponta kétszer, mindig koriilbeliil ugyanabban az idépontban, lehetéleg reggel és este
kell bevenni.

Ha a Retsevmo alkalmazasa soran barmilyen mellékhatas jelentkezik, kezel6orvosa csdkkentheti az

adagot, illetve atmenetileg vagy véglegesen leallithatja a kezelést.

A kapszulakat beveheti étkezés kozben, de étkezéstdl fiiggetleniil is. A kapszulat egészben, egy pohar
vizzel kell lenyelni. Ne ragja szét, ne torje 0ssze €s ne vagja el a kapszuldkat a lenyelés elott.

A Retsevmo buborékcsomagoléasban és tartalyban keriil forgalomba. A tartaly biztonsagi zaras
mianyag kupakkal van ellatva:

Kinyitasahoz nyomja lefelé a miianyag kupakot €s csavarja az 6ramutato jarasaval ellentétes
iranyba, ahogy az abra mutatja.

A tartaly visszazarasahoz szorosan tekerje az 6oramutato jarasaval megegyez0 iranyba a kupakot.
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Ha az eléirtnal tobb Retsevmo-t vett be
Ha tal sok kapszulat vett be, vagy valaki mas vette be a gyogyszert, kérjen tanacsot orvostol vagy
menjen korhazba. Orvosi kezelésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Retsevmo-t
Ha az adag bevétele utan hanyt, vagy elfelejtett bevenni egy adagot, a szokasos idépontban vegye be a
kovetkezd adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott vagy kihanyt adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Retsevmo szedését
A Retsevmo szedését ne hagyja abba, kivéve, ha erre kezeldorvosa utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

- a tiidoraktdl eltérd tiidoproblémak vagy 1égzési problémak olyan tiinetekkel, mint példaul a
1égszomj, kohogés és az emelkedett testhdmérséklet (amely 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet);

- majprobléma (amely 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet, és a majjal kapcsolatos rendellenes
vérvizsgalati eredményekkel jarhat, mint példaul megndvekedett majenzimszintek), példaul
sargasag (a bor és a szemek sarga elszinezddése), étvagytalansag, hanyinger vagy hanyés,
illetve fajdalom a has jobb felsé teriiletén;

- allergias reakcio, amely jellemzdéen lazzal, illetve izomfajdalommal és iziileti fajdalommal,
majd borkiiités kialakulasaval jar (amely 10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet);

- magas vérnyomas (amely 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet);

- vérzés, olyan tiinetekkel, mint példaul a vér felkohogése.

Feltétleniil tijékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha a kovetkezo mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- csokkent fehérvérsejtszdm (példaul limfocitak, neutrofilek, stb.);

- folyadék-visszatartas, ami dagadast okozhat a kezén vagy a bokajan (6déma);

- megnovekedett kreatininszint a vérvizsgalati eredményben, ami a vesék rendellenes miikddésére
utalhat (vesebetegségek);

- hasmenés;

- kimeriiltség vagy faradtsag;

- sz4jszarazsag;

- csokkent vérlemezkeszam, ami vérzést és véralafutast okozhat;

- borkitités;

- hasi fajdalom;

- alacsony magnéziumszint a vérben;

- székrekedés;

- hanyinger;

- alacsony hemoglobinszint, ami vérszegénységet (anémiat) okozhat;

- fejfajas;

- hanyas;

- étvagycsokkenés;

- szédiilés;

- rendellenes EKG;

- laz vagy magas testhomérséklet;

- csokkent pajzsmirigymikodés;
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- vérzéses tiinetek.

Gyakori (100-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- nyiroknedv halmozodhat fel a tiid6t boritd mellhartyaban vagy a hasiiregben, ami 1égzési
problémakat vagy a has megnagyobbodasat okozhatja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Retsevmo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén, a buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha ugy latja, hogy a bels6 zar6folia sériilt, vagy a megbontas jeleit
mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Retsevmo?
A készitmény hatéanyaga a szelpercatinib. 40 mg vagy 80 mg szelpercatinibet tartalmaz kemény
kapszulanként.

Egyéb 0sszetevok:

- Kapszula tartalma: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluloz.

- Kapszulahéj, 40 mg: zselatin, titan-dioxid (E171) és vas-oxid (E172).

- Kapszulahéj, 80 mg: zselatin, titdn-dioxid (E171) és brillantkék FCF (E133).

- Fekete tinta: sellak, etanol (96%-o0s), izopropil-alkohol, butanol, propilénglikol, tisztitott viz,
koncentralt ammoniaoldat, kalium-hidroxid, fekete vas-oxid.

Milyen a Retsevmo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Retsevmo 40 mg kemény kapszula sziirke, atlatszatlan, fekete ,,Lilly”, ,,3977” és ,,40 mg”
feliratokkal ellatott kemény zselatin kapszula.

A Retsevmo 80 mg kemény kapszula kék, atlatszatlan, fekete ,,Lilly”, ,,2980” és ,,80 mg” feliratokkal
ellatott kemény zselatin kapszula.

A Retsevmo 60 db 40 mg hatoanyagtartalmi kemény kapszulat, illetve 60 db vagy 120 db 80 mg

hatéanyagtartalmi kemény kapszulat tartalmazo fehér, atlatszatlan, mtianyag csavaros kupakkal
ellatott tartalyban keriil forgalomba. Minden dobozban egy darab tartaly talalhato.
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A Retsevmo 14 db, 42 db, 56 db vagy 168 db 40 mg hatéanyagtartalmi kemény kapszulat, illetve
14 db, 28 db, 56 db vagy 112 db 80 mg hatéanyagtartalmii kemény kapszulat tartalmazo

buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarté

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

TII "Enu JIumu Henepaann" b.B. — bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o0.
Tel: +420 234 664 111

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

EArada

OAPMAZXZEPB-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 1 328 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

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

Romaénia
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 4023000



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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

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

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

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozdan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 11
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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