I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek aicinati zinot par jebkuram
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
Retsevmo 80 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 40 mg selperkatiniba (selpercatinibum).

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 80 mg selperkatiniba (selpercatinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cietas kapsulas.

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas

Peleka, necaurspidiga kapsula, 6 x 18 mm (2. izm&rs), ar melnas tintes uzdruku “Lilly”, “3977” un
“40 mg”.

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas

Zila, necaurspidiga kapsula, 8 x 22 mm (0. izmérs), ar melnas tintes uzdruku “Lilly”, “2980” un
“80 mg”‘

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Retsevmo monoterapijas veida ir indic€ts pieauguSiem pacientiem ar:

- progres&josu nesiksinu plausu vézi (NSSPV), kam ir konstatéta RET saplasana (fuzija), kuri
ieprieks$ nav sanémusi terapiju ar RET inhibitoru.

Retsevmo monoterapijas veida ir indic€ts pieauguSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar:
- progresgjosu vairogdziedzera vézi, kam ir konstatéta RET saplisana (flzija), kuri ir nejutigi pret

radioaktivo jodu (ja radioaktiva joda lietoSana ir piemerota);

- progres€jusu medularu vairogdziedzera veézi (MVV) ar RET mutacijam.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Retsevmo terapija jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze pretveéza terapiju izmantoSana.

RET testi

Pirms Retsevmo terapijas uzsak$anas jaapstiprina RET génu sapliisana (NSSPV un ne-medulara
vairogdziedzera véza gadijuma) vai mutacijas (MVV), izmantojot validétu testu.

Devas

Retsevmo ieteicama deva atkariba no kermena masas ir §ada:

- mazak par 50 kg: 120 mg divreiz diena;

- 50 kg vai vairak: 160 mg divreiz diena.

Ja pacientam ir vemSana, vai ja tiek aizmirsts lietot zalu devu, pacientam janorada lietot nakamo devu
paredz&taja laika; papildu deva nav jalieto.

Zalu lietoSana jaturpina Iidz slimibas progreséSanai vai lidz bridim, kad rodas nepienemama

toksicitate.

Selperkatiniba deva jasamazina par 50 %, ja to lieto kopa ar spécigu CYP3A inhibitoru. Ja CYP3A
inhibitora lietoSanu partrauc, selperkatiniba deva japalielina (p&c 3-5 inhibitora pusperiodiem) Iidz
devai, kada tika lietota pirms inhibitora lietoSanas uzsaksanas.

Devas pielagosana

Dazu nevelamo blakusparadibu gadijuma var biit nepiecieSams partraukt So zalu lietoSanu un/vai

samazinat devu. Retsevmo devas izmainas ir apkopotas 1. un 2. tabula.

1. tabula. Ieteicamas Retsevmo devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma atbilstoSi

kermena masai

Devas izmainas

PieaugusSie un pusaudzi
>50 kg

Pieaugusie un
pusaudzi<50 kg

Sakumdeva

Iekskigi 160 mg divreiz diena

Iekskigi 120 mg divreiz diena

Pirma devas samazinaSanas
reize

Iekskigi 120 mg divreiz diena

Iekskigi 80 mg divreiz diena

Otra devas samazinaSanas
reize

Iekskigi 80 mg divreiz diena

Iekskigi 40 mg divreiz diena

TreSa devas samazinaSanas
reize

Iekskigi 40 mg divreiz diena

Nav piemerojams




2. tabula. Ieteicamas devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma

Zalu nevelama
blakusparadiba
(NBP)

Devas izmainas

Paaugstinata
AlAT vai AsAT
koncentracija

3. vai 4. pakape

e Zalu lietoSana jaaptur I1dz toksicitate
samazinajusies I1dz sakumstavoklim
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Zalu
lietosana jaatsak, lietojot par 2 pakapém
mazaku devu.

e Ja péc ne mazak ka 2 nedélam
selperkatinibs ir panesams un AIAT vai
AsAT koncentracija nav atkal
paaugstinajusies, deva japalielina par
1 pakapi.

e Ja péc ne mazak ka 4 nedelam
selperkatinibs ir panesams un traucgjumi
nav atjaunojusies, deva japalielina lidz
tadai, kada tika lietota pirms tam, kad tika
konstatgta 3. vai 4. pakapes AsAT vai
AIAT koncentracijas paaugstinasanas.

e Ja, neskatoties uz devas izmainam, 3. vai
4. pakapes AsAT vai AIAT koncentracijas
paaugstinasanas atkartojas, pilniba
jaizbeidz selperkatiniba lietosana.

Paaugstinata
jutiba

Jebkada pakape

e Za]u lietoSana jaaptur 11dz toksicitate
izzlid, un jasak kortikosteroidu lietosana
deva 1 mg/kg (skatit 4.4. un
4.8. apaksSpunktu). Turpinot terapiju ar
steroidiem, jaatsak lietot selperkatinibu
deva 40 mg divreiz diena. Ja paaugstinata
jutiba atkartojas, selperkatiniba lietoSana
japartrauc.

e Ja péc ne mazak ka 7 dienam
selperkatinibs ir panesams bez atkartotas
paaugstinatas jutibas rasanas, pakapeniski
japalielina selperkatiniba deva par
1 pakapi katru nedg€lu, I1dz ir sasniegta
deva, kada tika lietota pirms paaugstinatas
jutibas rasanas. Pec tam, kad
selperkatiniba pédgja deva vismaz
7 dienas ir bijusi panesama, pakapeniski
jasamazina steroidu deva.

QT intervala
pagarinasanas

3. pakape

e Ja QTcF intervals ir >500 ms, zalu
lietoSana jaaptur, lidz QTcF intervals
atkal samazinas lidz <470 ms vai
sakotngjai vertibai (skatit 4.4.
apaksSpunktu).

o Jaatsak lietot selperkatinibu nakamaja
mazakaja deva.

4. pakape

e Ja péc divam devas samazinasanas reizém
QT intervala pagarinajumu joprojam nav
iesp&jams kontrol&t vai ja pacientam ir
bitiskas aritmijas pazimes vai simptomi,
selperkatiniba lietoSana pilniba jaizbeidz.




Zalu nevelama
blakusparadiba
(NBP)

Devas izmainas

Hipertensija 3. pakape

Pirms $o zalu lietoSanas uzsaksanas
pacienta asinsspiedienam ir jabiit
kontrol&tam.

Ja rodas mediciniski nozimiga
hipertensija, selperkatiniba lietoSana uz
laiku jaaptur, 11dz ir panakta stavokla
kontroléSana ar antihipertensivo terapiju.
Ja tas ir kliniski indicé&ts, zalu lietoSana
jaatsak, lietojot nakamo mazako devu
(skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu).

4. pakape

Selperkatiniba lietoSana pilniba jaizbeidz,
ja medictniski nozimigu hipertensiju nav
iespgjams kontrolé&t.

Asinosana 3. pakape

Selperkatiniba lietoSana jaaptur, lidz
atjaunojas sakumstavokli noverotie
raditaji. LietoSanu atsak ar samazinatu
devu.

Ja p&c devas pielagosanas 3. pakapes
blakusparadibas rodas atkartoti,
selperkatiniba lietosana japartrauc
pavisam.

4. pakape

Selperkatiniba lietoSana japartrauc
pavisam.

Intersticiala 2. pakape
plausu slimiba
(IPS)/pneimonits

Selperkatiniba lietoSana jaaptur, lidz
blakusparadiba izzudusi.

LietoSana jaatsak samazinata deva.
Atkartotas IPS/pneimonita gadijuma
selperkatiniba lietoSana japartrauc.

3. vai 4. pakape

Selperkatiniba lietoSana japartrauc.

Citas nevélamas
blakusparadibas

3. vai 4. pakape

Selperkatiniba lietoSana jaaptur, lidz
atjaunojas sakumstavokIi noverotie
raditaji. Lietosanu atsak ar samazinatu
devu.

Ja p&c devas pielagosanas 4. pakapes
blakusparadibas rodas atkartoti,
selperkatiniba lietoSana japartrauc
pavisam.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Atkariba no vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kopuma starp >65 gadus veciem pacientiem un gados jaunakiem pacientiem nav noverotas atskiribas
zalu lietoSanas laika noveroto blakusparadibu vai selperkatiniba efektivitates zina. Pieejami ierobezoti
dati par pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem deva nav japielago.
Datu par pacientiem ar nieru slimibu terminalaja stadija vai pacientiem, kuriem veic dializi, nav (skatit
5.2. apak$punktu).



Aknu darbibas traucejumi

pec Child-Pugh Klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem (C pakape peéc Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem jalieto 80 mg selperkatiniba divreiz diena

(5.2. apakSpunkts).

Pediatriskd populdcija

Retsevmo nedrikst lietot bérniem vecuma lidz 12 gadiem.

Datu par bérniem vai pusaudziem ar NSSPV, kuros konstatéta RET sapliidana, nav.

Retsevmo paredzgts lietoSanai no 12 gadu vecuma, lai arstetu pacientus, kuriem ir MVV ar RET
mutacijam vai vairogdziedzera vézis ar pozitivu RET sapluSanas (flzijas) atradi (skattt

5.1. apakSpunktu). Par MVV ar RET mutacijam un vairogdziedzera v&zi ar pozitivu RET sapliiSanas
(fuzijas) atradi berniem vai pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem pieejami loti ierobezoti dati. Zales
pacientiem jalieto atkariba no kermena masas (skatit 4.2. apakSpunktu). Pamatojoties uz nekliiska
pétfjuma rezultatiem (skatit 5.3. apaksSpunktu), jauzrauga pusaudzu vecuma pacientu augsanas zonas.
So zalu lietoanas Tslaiciga vai pilniga partrauk3ana jaapsver, nemot véra jebkadas augsanas zonas
anomalijas un konkrétajam pacientam paredzama riska un ieguvuma attiecibu.

LietoSanas veids

Retsevmo paredzgts iekskigai lietosanai.

Kapsulas janorij veselas (pacienti kapsulu pirms noriSanas nedrikst atvert, sasmalcinat vai koslat), un
tas var lietot €dienreizu laika vai neatkarigi no &Sanas.

Zalu devas pacientiem jalieto aptuveni vienos un tajos pasos laikos katru dienu.

Lietojot vienlaicigi ar protonu siikna inhibitoru, Retsevmo jalieto €dienreizu laika (skatit

4.5. apakspunktu).

Retsevmo jalieto 2 stundas pirms vai 10 stundas péc H» receptoru antagonistiem

(skattt 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Intersticiala plau$u slimiba (IPS)/pneimonits

Pacientiem, kuri lietoja selperkatinibu, ir noveroti smagi, dzivibai bistami vai letali [PS/pneimonita
gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Jauzrauga, vai pacientiem nerodas plausu simptomi, kas liecina par
IPS/pneimonitu. Ja pacientam ir radusies akiiti respiratori simptomi, kas var liecinat par IPS
(piemé&ram, dispnoja, klepus un drudzis), vai $adi simptomi pastiprinas, selperkatiniba lieto$ana ir
jaaptur, nekavgjoties javeic izmekl&jumi IPS atklasanai un jaarste atbilstosi kliniskajam indikacijam.
Atkariba no IPS/pneimonita smaguma pakapes selperkatiniba lietoSana jaaptur, jasamazina ta deva vai
ta lietoSana japartrauc pavisam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinata alanina aminotransferazes (AIAT)/ aspartata aminotransferazes (AsAT) koncentracija

Zinots par >3. pakapes paaugstinatu AIAT un >3. pakapes paaugstinatu AsAT koncentraciju
pacientiem, kuri terapija sanema selperkatinibu (skatit 4.8. apaksSpunktu). AIAT un AsAT raditaji
janosaka pirms selperkatiniba terapijas uzsakSanas, reizi 2 nedélas pirmo 3 arst€Sanas ménesu laika,
reizi ménesi nakamo 3 arsté$anas ménesu laika un atkariba no kliniskajam indikacijam paréja laika.
Atkariba no AIAT vai AsAT koncentracijas paaugstinajuma var biit nepiecieSams maintt
selperkatiniba devu (skatit 4.2. apakSpunktu).



Hipertensija

Zinots par hipertensiju pacientiem, kuri san€ma selperkatinibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
selperkatiniba terapijas uzsaksanas jakontrol€ pacienta asinsspiediens, terapijas laika tas jauzrauga, un
nepiecieSamibas gadijuma jaizmanto standarta antihipertensiva terapija. Atkariba no asinsspiediena
paaugstinasanas lTmena var biit nepiecieSams mainit selperkatiniba devu (skatit 4.2. apakSpunktu).
Selperkatiniba lietoSana pilniba jaizbeidz, ja medicniski nozimigu hipertensiju nav iesp&jams
kontrolét ar antihipertensivo terapiju.

QT intervala pagarina$anas

Zinots par QT intervala pagarinaSanos pacientiem, kuri terapija sanéma selperkatinibu (skatit

5.1. apakSpunktu). Selperkatinibs piesardzigi jalieto pacientiem ar tadiem trauc&jumiem ka iedzimts
gara QT intervala sindroms, vai iegiits gara QT intervala sindroms, vai ar citiem trauc&jumiem, kas
nosaka predispoziciju uz aritmiju.

Pirms selperkatiniba terapijas uzsaksanas pacienta QTcF intervalam ir jabiit <470 ms un elektrolitu
Iimenim seruma ir jabut normas robezas. Visiem pacientiem p&c selperkatiniba lietoSanas 1 nedelas
garuma, vismaz reizi meénesi pirmo 6 ménesu laika un atkariba no kliiskajam indikacijam velak ir
javeic elektrokardiogramma un janosaka elektrolitu Itmenis seruma; parbauzu biezums japielago
atbilstosi riska faktoriem, tostarp caurejai, vemSanai un/vai sliktai dusai. Pirms selperkatiniba terapijas
uzsaks$anas un arst€Sanas laika ir jakorigé hipokali€mija, hipomagni€mija un hipokalciémija.
Pacientiem, kuriem vienlaicigi nepiecieSama arstéSana ar zalém, kas pagarina QT intervalu, QT
intervals EKG jakontrolg biezak.

Var biit nepiecieSams partraukt selperkatiniba lietoSanu vai mainit So zalu devu (skatit

4.2. apakspunktu).

Hipotireoze

Selperkatinibu sanémusajiem pacientiem ir zinots par hipotireozi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ieteicams visiem pacientiem laboratoriski novertet vairogdziedzera funkciju.
Pacienti, kuriem jau ir hipotireoze, pirms selperkatiniba terapijas uzsakSanas jaarste saskana ar
standarta medicinisko praksi. Selperkatiniba terapijas laika visi pacienti ciesi jauzrauga attieciba uz
vairogdziedzera funkcijas traucgjumu pazimé&m un simptomiem. Selperkatiniba terapijas laika
periodiski japarbauda vairogdziedzera darbiba. Pacienti, kuriem rodas vairogdziedzera darbibas
trauc€jumi, jaarste saskana ar standarta medictnisko praksi. Tomér janem véra, ka pacientiem var bt
nepietickama atbildes reakcija uz levotiroksina (T4) aizstajterapiju, jo selperkatinibs var inhib&t
levotiroksina parverSanos par trijodtironinu (T3), un var biit nepiecieSama papildterapija ar liotironinu
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Spécigi CYP3A4 induktori

Jaizvairas no spécigu CYP3A4 induktoru lietoSanas samazinatas selperkatiniba efektivitates riska dé]
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Reproduktiva vecuma sievietes/ Kontracepcija sievietém un virieSiem

Reproduktiva vecuma sievietém selperkatiniba lietoSanas laika un vl vismaz vienu nedélu pec pedejas
So zalu devas lietosanas ir jalieto augsti efektivi kontracepcijas lidzekli. Viriesiem, kuru partneres ir
reproduktiva vecuma sievietes, selperkatiniba lietoSanas laika un vél vismaz vienu ned€lu péc pedgjas
So zalu devas lietosanas ir jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu).

Fertilitate
Pamatojoties uz nekliniskajam droSuma atradem, Retsevmo lietoSana var negativi ietekm&t virieSu un

sievieSu fertilitati (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Gan virieSiem, gan sievietem pirms So zalu
lietoSanas ir jakonsult€jas par fertilitates saglabasanu.



Paaugstinata jutiba

Zinots par paaugstinatu jutibu pacientiem, kuri terapija sanéma selperkatinibu, lielaka dala notikumu
tika novérota NSSPV slimniekiem, kuri ieprieks bija arstéti ar anti-PD-1/PD-L1 imiinterapiju (skatt
4.8. apaksSpunktu). Paaugstinatas jutibas pazimes un simptomi ietvéra drudzi, izsitumus un artralgiju
vai mialgiju ar vienlaicigu samazinatu trombocitu skaitu vai paaugstinatu aminotransferazu limeni.
Ja rodas paaugstinata jutiba, selperkatiniba lietoSana jaaptur un jasak steroidu lietoSana. Atkariba no
paaugstinatas jutibas reakciju pakapes var but nepiecieSsams mainit selperkatiniba devu (skattt

4.2. apakSpunktu). Steroidu lietosana jaturpina, Iidz pacientam tiek sasniegta mérka deva; p&c tam to
lietoSana pakapeniski jasamazina. Ja paaugstinata jutiba atkartojas, selperkatiniba lietoSana pilniba
japartrauc.

Asinosana

Zinots par biitisku asinos$anu, arT par asinoSanu ar letalu iznakumu, pacientiem, kuri terapija sanéma
selperkatinibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar dzivibai bistamu vai atkartotu smagu asinoSanu pilniba japartrauc selperkatiniba

lietoSana (skatit 4.2. apaks$punktu).

Audzéja sabruk$anas sindroms (ASS)

Ar selperkatinibu arstétajiem pacientiem ir novéroti ASS gadijumi. ASS riska faktori ir licla audzgja
slodze, jau eso$a nieru mazspgja, oligiirija, dehidratacija, hipotensija un skabs urins. Sadi pacienti ciesi
jauzrauga un jaarst€ atbilstosi kliniskajam indikacijam, un $adiem pacientiem jaapsver profilaktisku
pasakumu, tostarp organisma hidratacijas, nepiecieSamiba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz selperkatiniba farmakokinétiku

Selperkatinibu metabolizé CYP3A4. Tapec selperkatiniba farmakokingtiku var mainit zales, kuras
ietekm& CYP3A4 enzimu aktivitati.

In vitro selperkatinibs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véZa rezistences protetna (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) substrats, tacu Skiet, ka Sie transporta proteini neierobezo selperkatiniba
uzsiikSanos péc iekskigas lietoSanas, jo ta biopieejamiba pec iekskigas lietosanas ir 73 %, un,
vienlaicigi lietojot P-gp inhibitoru rifampicinu, ta kopgja iedarbiba pieauga tikai nedaudz
(selperkatiniba AUCy.24 un Cmax palielinajas attiecigi par aptuveni 6,5 % un 19 %).

Lidzekli, kas var paaugstinat selperkatiniba koncentraciju plazma

Vienreiz€ju 160 mg selperkatiniba devu lietojot kopa ar specigu CYP3A inhibitoru itrakonazolu,
selperkatiniba Cmax un AUC vertibas bija attiecigi par 30 % un 130 % lielakas neka tad, ja
selperkatinibu lietoja vienu pasu. Ja vienlaicigi ir nepiecieSams lietot specigus CYP3A un/vai P-gp
inhibitorus, tai skaita ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, sahinaviru, telitromicinu,
posakonazolu vai nefazodonu, bet ne tikai, selperkatiniba deva ir jasamazina (skatit 4.2. apaks$punktu).

Lidzek]i, kas var pazeminat selperkatiniba koncentraciju plazma

Speciga CYP3A4 induktora rifampicina lietoSanas rezultata selperkatiniba AUC and Cax VErtibas bija
attiecigi aptuveni par 87 % un 70 % mazakas neka tad, ja selperkatinibu lietoja vienu pasu, tap&c no
specigu CYP3A4 induktoru, tai skaita karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifabutina, rifampicina
un divskautnu asinszales (Hypericum perforatum), bet ne tikai, vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas.

Selperkatiniba ietekme uz citu zalu farmakokineétiku (koncentracijas plazma paaugstina$anas)

Jutigi CYP2CS8 substrati
Selperkatinibs attiecigi par aptuveni 91 % un 188 % paaugstinaja repaglinida (CYP2CS substrats) Cmax
un AUC. Tapéc jaizvairas no vienlaicigas lietosanas ar jutigiem CYP2CS substratiem (piem&ram,



odiahinu, cerivastatinu, enzalutamidu, paklitakselu, repaglinidu, torasemidu, sorafenibu, rosiglitazonu,
buprenorfinu, seleksipagu, dasabuviru un montelukastu).

Jutigi CYP3A4 substrati

Selperkatinibs attiecigi par aptuveni 39 % un 54 % paaugstingja midazolama (CYP3A4 substrata) Cpax
un AUC. Tapéc jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar jutigiem CYP3A4 substratiem (piemeram,
alfentanilu, avanafilu, buspironu, konivaptanu, darifenacinu, darunaviru, ebastinu, lomitapidu,
lovastatinu, midazolamu, naloksegolu, nisoldipinu, sahinaviru, simvastatinu, tipranaviru, triazolamu,
vardenafilu).

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kuras ietekmé kunga pH vértibu

Selperkatiniba $kidiba ir atkariga no pH, un pie augstakas pH vertibas skidiba ir samazinata. Lietojot
vienlaicigi ar vairakam ranitidina (H, receptoru antagonista) dienas devam, ko lietoja 2 stundas péc
selperkatiniba devas lietoSanas, nenovéroja kliniski nozimigas selperkatiniba farmakokinétikas
atskiribas.

Vienlaiciga lieto$ana ar zalem, kuras ir protonu stikna inhibitori

Lietojot vienlaicigi ar vairakam omeprazola (protonu siikna inhibitora) dienas devam, selperkatiniba
AUC,.nr un Cgx vertibas bija mazakas neka tad, ja selperkatinibu lietoja tuksa disa. Lietojot
vienlaicigi ar vairakam omeprazola (protonu siikna inhibitora) dienas devam, selperkatiniba AUCo.inr
un Crax btiski nemainijas, kad Retsevmo lietoja €dienreizu laika.

Vienlaiciga lieto$ana ar zalem, kuras ir transporta proteinu substrati

Selperkatinibs inhib€ nieru transporta proteinu - vairaku zalu un toksinu ekstriizijas protemnu 1
(MATEL). In vivo var rasties selperkatiniba mijiedarbiba ar kliniski nozimigiem MATE]1 substratiem,
piem&ram, kreatintnu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Selperkatinibs in vitro ir P-gp un BCRP inhibitors. /n vivo selperkatinibs paliclinaja P-gp substrata
dabigatrana Cmax un AUC par attiecigi 43 % un 38 %. Tadgl jaievero piesardziba, lietojot jutigus P-gp
substratus (pieméram, feksofenadinu, dabigatrana eteksilatu, kolhictnu, saksagliptinu), Tpasi P-gp
substratus ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu (piem&ram, digoksinu) (skatit 5.2. apak$punktu).

Zales, kuru efektivitati var mazinat vienlaiciga lietoSana ar selperkatinibu

Selperkatinibs var inhibét D2 dejodinazi, ta nomacot levotiroksina (T4) parvérSanos par
liotirontnu (T3), tad€] pacientiem var biit nepietickama atbildes reakcija uz levotiroksina
aizstajterapiju, un var biit nepiecieSama papildterapija ar trijodtirontnu (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/ Kontracepcija sievietém un virieSiem

Reproduktiva vecuma sievietém selperkatiniba lietoSanas laika un vl vismaz vienu nedélu pec pedejas
So zalu devas lietosanas ir jalieto augsti efektivi kontracepcijas Iidzekli. VirieSiem, kuru partneres ir
reproduktiva vecuma sievietes, selperkatiniba lietoSanas laika un vél vismaz vienu ned€lu péc pedgjas
So zalu devas lietosanas ir jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli.



Griutnieciba

Dati par selperkatiniba lietoSanu gritniecem nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem uzrada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Retsevmo nav ieteicams lietot griitniecibas laika un
reproduktiva vecuma sievietém, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus. Griitniecibas laika §is zales
drikst lietot tikai tada gadijuma, ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai selperkatinibs izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/ zidainiem,
kurus baro ar kriiti. Retsevmo lietoSanas laika un vl uz vismaz vienu nedélu péc pedgjas so zalu devas
lietoSanas baroSana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Dati par selperkatiniba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz dzivniekiem veikto
petijumu atradeém, Retsevmo lietoSana var negativi ietekmet viriesu un sieviesu fertilitati (skatit

5.3. apak$punktu). Gan virieSiem, gan sievietem pirms So zalu lietoSanas ir jakonsultgjas par
fertilitates saglabasanu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportidzeklus un apkalpot mehanismus

Retsevmo var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, ja viniem Retsevmo
lietoSanas laika ir nogurums vai reibonis (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas (> 1,0 % pacientu) biitiskas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) ir pneimonija (6,6 %),
asinosSana (3,2 %), védersapes (2,9 %), caureja (2,0 %), paaugstinata jutiba (1,9 %), vemsana (1,8 %),
paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (1,6 %), paaugstinats AIAT Iimenis (1,3 %), paaugstinats AsAT
limenis (1,3 %), drudzis (1,3 %), nespéks (1,2 %), slikta diisa (1,2 %), galvassapes (1,1 %), hilotorakss
(1,0 %) un hipertensija (1,0 %).

Retsevmo lietosana arst€sanas laika noverotu blakusparadibu dél neatkarigi no saistibas tika pilniba
izbeigta 9,6 % pacientu. Biezakas NBP, kuru rezultata tika pilniba izbeigta So zalu lietoSana (3 vai
vairak pacientiem), bija paaugstinata AIAT koncentracija (0,6 %), nespeks (0,6 %), paaugstinata
AsAT koncentracija (0,5 %), paaugstinats bilirubina Iimenis asinis (0,4 %), pneimonija (0,4 %),
trombocitopénija (0,4 %) un asinosana (0,4 %).

Zalu nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

NBP, par kuram zinots ar selperkatinibu arstétiem pacientiem, ir uzskaititas 3. tabula.

NBP ir klasificétas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un biezumam.

Biezuma grupas defin&tas $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 to < 1/10); retak (= 1/1000 lidz <
1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc

pieejamiem datiem).

Selperkatiniba terapijas ilguma mediana bija 30,09 menesi.
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3. tabula. Zalu nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma selperkatiniba
monoterapiju (LIBRETTO-001; N=837)

Visu smaguma > 3. pakapes NBP
MedDRA organu MedDRA ieteicamais pakapju NBP bieZums
sistemu klasifikacija termins bieZums
Infekcijas un infestacijas Pneimonija® Loti biezi Biezi
Imiinas sistémas trauc&jumib | Paaugstinata jutibac Biezi Biezi
Endokrinas sisteémas Hipotireoze Loti biezi
traucgjumi
Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba Loti biezi Retak
trauc€jumi
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapesd Loti biezi Biezi
Reibonise Loti biezi Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Pagarinats QT intervals Loti biezi Biezi
elektrokardiogrammaf
Asinsvadu sistémas Hipertensija® Loti biezi Loti biezi
trauc&jumi Hemoragijah Loti biezi Biezi
ElpoSanas sisteémas Intersticiala plausu Biezi Retak
trauc&jumi, kriiSu kurvja un | slimiba/pneimonitsi
videnes slimibas Hilotorakss Biezi Retak
Kunga un zarnu trakta Caureja’ Loti biezi Biezi
traucgjumi Sausa muteX Loti biezi
Sapes véderal Loti biezi Biez
Aizcietgjums Loti biezi Retak
Slikta diisa Loti biezi Biezi
Vemsana™ Loti biezi Biezi
Hilozs ascits" Biezi Retak
Adas un zemadas audu Izsitumi’ Loti biezi Retak
bojajumi
Vispargji trauc€jumi un Taska’ Loti biezi Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta | Nespeksd Loti biezi Biezi
Drudzis Loti biezi Retak
[zmeklgjumir Paaugstinata AsAT Loti biezi Loti biezi
koncentracija
Paaugstinata AIAT Loti biezi Loti biezi
koncentracija
Samazinats limfocTtu skaits Loti biezi Loti biezi
Paaugstinats kreatinina ltmenis | Loti biezi Biezi
Samazinats leikocTtu skaits Loti biezi Biezi
Paaugstinats sarmainas Loti biezi Biezi
fosfatazes [imenis
Samazinats trombocitu skaits Loti biezi Biezi
Pazeminats magnija Iimenis Loti biezi Retak
Pazeminats hemoglobina Loti biezi Biezi
ltmenis
Paaugstinats kopgja bilirubina | Loti biezi Biezi
Itmenis
Samazinats neitrofilo leikocttu | Loti biezi Biezi

skaits

a

Termins “pneimonija” ietver pneimoniju, plauSu infekciju, aspiracijas pneimoniju, empiému, plausu
konsolidaciju, pleiras infekciju, bakterialu pneimoniju, stafilokoku izraisttu pneimoniju, netipisku

pneimoniju, plausu abscesu, Pneumocystis jirovecii izraisitu pneimoniju, pneimokoku izraisttu pneimoniju un
respiratoro sincitialo virusu izraisitu pneimoniju.
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Paaugstinatas jutibas reakcijam bija raksturigi makulopapulari izsitumi, pirms kuriem biezi novéroja drudzi ar
saistitu artralgiju/mialgiju pacienta pirma arstéSanas cikla laika (parasti laika no 7. 1idz 21. dienai).
Paaugstinatas jutibas reakcijas ietver paaugstinatas jutibas reakcijas pret zalém un citas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

Galvassapes ietver galvassapes, sinusa galvassapes un saspringuma galvassapes.

Reibonis ietver reiboni, vertigo, presinkopi un posturalu reiboni.

Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma ietver pagarinatu QT intervalu elektrokardiogramma un
anomalu QT intervalu elektrokardiogramma.

Hipertensija ietver hipertensiju un paaugstinatu asinsspiedienu.

Termins “asinoSana” ietver deguna asino$anu, hemoptizi, kontiiziju, hematiiriju, rektalu asinoSanu, maksts
asinoSanu, smadzenu asinosanu, traumatisku hematomu, asinu klatbiitni urina, konjunktivas asinoSanu,
ekhimozi, smaganu asinosanu, asinu splausanu, petehijas, asinojosu pusliSu veidosanos, spontanu hematomu
raSanos, hematomu védera siena, analu asinoSanu, bulozu asinojosu stenokardiju, izkliedétu intravaskularu
koagulaciju (DIC), acu asino$anu, kunga asino$anu, kunga un zarnu trakta asino$anu, intrakranialu asino$anu,
subkutanu asinosanu, hemoroidu asinosanu, aknu hematomu, intraabdominalu asino$anu, mutes asino$anu,
baribas vada asinos$anu, hematomu iegurna organos, periorbitalu hematomu, faringealu asinosanu, plausu
kontiiziju, purpuru, retroperitonealu hematomu, adas asinosanu, subarahnoidalu asinosanu, zarnu divertikula
asino$anu, acu hematomu, asinu vemsanu, asino$anu, hemoragisku insultu, aknu asinos$anu, laringealu
asino$anu, kunga un zarnu trakta lejasdalas asino$anu, melénu, menoragiju, sléptu asinosanu, asinosanu péc
procediiram, asino$anu péc menopauzes, tiklenes asinoSanu, skleras asino$anu, subduralu asinoSanu,
traumatisku hemotoraksu, audzgja asinoSanu, kunga un zarnu trakta augsdalas asinoSanu, dzemdes asinoSanu
un hematomu asinsvada caurdurSanas vieta.

Termins “intersticiala plausu slimiba/pneimonits” ietver pneimonitu, apstaroSanas izraisitu pneimonttu,
restriktivu plausu slimibu, ar akiitiem elposanas trauc€jumiem saistitu sindromu, alveolitu, bronhiolitu,
Langerhansa $tinu histiocitozi un apstaro$anas izraisitu plausu bojajumu.

Termins “caureja” ietver caureju, analu nesaturé$anu, neatlickamu vajadzibu péc defekacijas, biezu védera
izeju un kunga un zarnu trakta hipermotilitati.

Termins “sausa mute” ietver mutes dobuma un ta glotadas sausumu.

Termins “sapes védera” ietver védersapes, sapes védera augsdala, diskomforta sajutu vedera, sapes védera
lejasdala, sapes kunga un zarnu trakta.

Termins “vems$ana” ietver vemsanu, ristiSanos un atraugas.

Termins “hilozs ascits” ietver hilozu ascitu un ascites chylous (MedDRA LLTs).

Termins “izsitumi” ietver izsitumus, makulopapularus izsitumus, dermatitu, adas lobisanos, makularus
izsitumus, eritematozus izsitumus, natreni, alergisku dermatitu, eksfoliativus izsitumus, papularus izsitumus,
masalu izsitumiem lidzigus izsitumus, niezoSus izsitumus, vezikularus izsitumus, taurinveida izsitumus,
folikularus izsitumus, generalizetus izsitumus un pustulozus izsitumus.

Termins “tiska” ietver periferu tusku, sejas tiisku, periorbitalu tisku, sejas pietikumu, lokalu tasku, periferu
piettikumu, generaliz&tu tisku, plakstinu tisku, acu pietikumu, limfatisku tisku, dzimumorganu ttisku,
cirk$nu pietikumu, angioedému, acu tisku, tiisku, cirk$nu tusku, adas tisku, pietikumu, orbitalu tiisku,
s€klinieku pietikumu un vulvovaginalu pietikumu.

Termins “nespéks” ietver nespéku, asténiju un savargumu.

Pamatojoties uz laboratoriskiem izmekl&jumiem. Ipatsvars ir aprékinats, par dalitdju nemot to pacientu skaitu,
kuriem attiecigais izmekl&jums veikts pirms terapijas un vismaz vienu reizi pec terapijas sakuma; Tpatsvara
aprekina dalitajs limfocTtu skaita samazinajumam bija 806, magnija ITmena pazeminajumam — 830, neitrofilo
leikocttu skaita samazinajumam — 814, bet citam blakusparadibam — §34.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata aminotransferazu koncentracija (paaugstinata AsAT/ AIAT koncentracija)
Pamatojoties uz laboratoriskajiem izmekl&jumiem, paaugstinata AIAT vai AsAT koncentracija radas
attiecigi 56,7 % un 61,3 % pacientu. Paaugstinata AIAT vai AsAT koncentracija, kas atbilda

3. pakapei, bija attiecigi 12,2 % un 10,4 % pacientu.

Laika mediana Iidz pirmajam rasanas bridim bija: paaugstinatai AsAT koncentracijai - 4,7 nedglas
(diapazons: 0,7; 227,9), paaugstinatai AIAT koncentracijai — 4,4 ned€las (diapazons: 0,9; 186,1).
Pacientiem, kuriem rodas paaugstinata AIAT vai AsAT koncentracija, kas atbilst 3. vai 4. pakapei,
ieteicams mainit devu (skatit 4.2. apakSpunktu).
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OT intervala pagarindasanas

Parskatot EKG datus par 837 pacientiem, kuriem bija veikta EKG, tika konstatéts, ka 8,1 % pacientu
maksimala QTcF veértiba péc pétijuma sakuma bija >500 msec, un 21,6 % pacientu maksimalais QTcF
intervala pieaugums salidzinajuma ar sakumstavokli bija >60 msec. P&€d&ja mérijjuma laika pec
petijuma sakuma QTc vertibas pieaugumu par >60 msec noveroja 2,0 % pacientu.

Nebija zinojumu par Torsade de pointes, peksnu navi, kambaru tahikardiju, kambaru fibrilaciju vai
kambaru plandiSanos, kas biitu saistita ar selperkatinibu. Vienam pacientam (0,1 %) QT pagarinajuma
del tika partraukta zalu lietoSana.

Var bt nepiecieSams partraukt Retsevmo lietoSanu vai mainit $o zalu devu (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Hipertensija

Starp 837 pacientiem, kuriem bija veikts asinsspiediena mérijjums, sistoliska spiediena maksimala
picauguma mediana salidzinajuma ar sakumstavokli bija 32 mm Hg (diapazons: -15; +100). Tikai
10,3 % pacientu terapijas laika saglabajas sakotngja pakape, 40,7 % ta palielinajas par 1 pakapi,

38,5 % - par 2 pakapem, bet 9,8 % — par 3 pakape&m. Par terapijas laika raduSos blakusparadibu
hipertensiju zinoja 44,8 % pacientu, kuriem anamngzg bija hipertensija (28,2 % ar 3. vai 4. pakapi), un
41,7 % pacientu, kuriem anamngzg nebija hipertensijas (14,1 % ar 3. vai 4. pakapi).

Kopuma 3. pakapes hipertensiju (ko defingja ka maksimalo sistolisko asinsspiedienu virs 160 mm Hg)
So zalu lietoSanas laika noveroja pavisam 19,8 % pacientu. Terapijas laika radusos 4. pakapes
hipertensiju novéroja 0,1 % pacientu. Diastoliska asinsspiediena rezultati bija 11dzigi, tacu pieaugums
bija mazak izteikts.

Diviem pacientiem (0,2 %) zalu lietoSana tika pilnigi partraukta hipertensijas dél. Pacientiem, kuriem
rodas hipertensija, ieteicams maintt devu (skatit 4.2. apak$punktu). Selperkatiniba lieto$ana pilniba
jaizbeidz, ja mediciniski nozimigu hipertensiju nav iesp&jams kontrol&t ar antihipertensivo terapiju
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Paaugstinatas jutibas pazimes un simptomi ietvéra drudzi, izsitumus un artralgiju vai mialgiju ar
vienlaicigi samazinatu trombocTtu skaitu vai paaugstinatu aminotransferazu koncentraciju.

Petijuma LIBRETTO-001 24,0 % (201/837) ar selperkatinibu arst€to pacientu ieprieks bija sanémusi
anti-PD-1/PD-L1 imunterapiju. Paaugstinata jutiba radas pavisam 5,7 % (48/837) pacientu, kuri
sanéma selperkatinibu, tai skaita 3. pakapes paaugstinata jutiba radas 1,9 % (16/837) pacientu.

No 48 pacientiem, kuriem bija paaugstinata jutiba, 54,2 % (26/48) bija NSSPV un vini ieprieks bija
sanémusi anti-PD-1/PD-L1 imiinterapiju.

3. pakapes paaugstinata jutiba radas 3,5 % (7/201) pacientu, kuri ieprieks bija arstéti ar anti-PD-1/PD-
L1 imtnterapiju.

Laika mediana Iidz sakumam bija 1,9 nedglas (diapazons no 0,7 11dz 203,9 nedelam): 1,7 nedelas
pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi anti-PD-1/PD-L1 iminterapiju, un 4,4 ned€las pacientiem, kuri
anti-PD-1/PD-L1 iminterapiju nekad nebija sanémusi.

Var bt nepiecieSams partraukt Retsevmo lietoSanu vai mainit So zalu devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Asinosana

>3. pakapes asinosana radas 3,5 % pacientu, kuri terapija sanéma selperkatinibu, tai skaita

4 pacientiem (0,5 %) bija asinoSana ar letalu iznakumu — divi cerebralas asinoSanas gadijumi un pa
vienam traheostomijas vietas asinoSanas un hemoptizes gadijumam. Laika mediana lidz sakumam bija
34,1 nedgla (diapazons: no 0,1 nedg€las Iidz 234,6 nedélam).

Pacientiem ar dzivibai bistamu vai atkartotu smagu asinoSanu pilniba jaizbeidz selperkatiniba
lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Papildu informacija par Ipa§am pacientu grupam

Pediatriskie pacienti
LIBRETTO-001 bija 3 pacienti vecuma Iidz < 18 gadiem (diapazons: 15-17) ar MVV, kura ir RET
mutacijas. Petijuma LIBRETTO-121 piedalijas 8 pacienti vecuma lidz < 18 gadiem (diapazons: 12-17)
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ar vairogdziedzera vézi, kura bija pozitiva RET saplusanas (flizijas) atrade. Bérniem Iidz 18 gadu
vecumam nav novérotas unikalas droSuma atrades.

Gados vecaki cilveki

No pacientiem, kuri terapija sanéma selperkatinibu, 24,7 % bija >65-74 gadus veci, 8,6 % bija

75-84 gadus veci, un 1,0 % bija > 85 gadus veci. Zinoto biitisko nevélamo notikumu biezums starp
pacientiem, kuru vecums bija >65-74 gadi (58,0 %), 75-84 gadi (62,5 %) un >85 gadi (100,0 %), bija
lielaks neka starp pacientiem, kuru vecums bija <65 gadi (46,7 %).

Tadu nevelamo notikumu biezums, kuru rezultata selperkatiniba lietoSana tika partraukta, starp
pacientiem, kuru vecums bija >65-74 gadi (10,1 %), 75-84 gadi (19,4 %) un >85 gadi (37,5 %), bija
lielaks neka starp pacientiem, kuru vecums bija <65 gadi (7,6 %).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudziba. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas simptomi nav noskaidroti. Ja ir aizdomas par pardoze&Sanu, janodros$ina atbalstosa
aprupe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju un imiinmodulgjosie I1dzekli, pretaudzgju Iidzekli,
proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX22

Darbibas mehanisms

Selperkatinibs ir transfekcijas laika parkartotu (rearranged during transfection; RET) receptoru
tirozinkinazu inhibitors. Selperkatinibs inhibgja savvalas tipa RET un vairakas RET mutaciju
izoformas, ka art VEGFR1 un VEGFR3 ar IC50 vertibam robezas no 0,92 nM lidz 67,8 nM. Citos
enzimu testos selperkatinibs augstaka koncentracija, kas joprojam bija kliniski sasniedzama, inhibgja
arT1 FGFR 1, 2 un 3. Saisti$anas testa 1 uM koncentracija selperkatinibam tika konstat&ta biitiska
antagonista saistiSanas aktivitate (>50 %) attieciba uz 5-HT (serotonina) transporta protetnu (70,2 %
antagonista aktivitates) un a2C adrenoreceptoru (51,7 % antagonista aktivitates). 1 uM koncentracija
ir aptuveni 7 reizes augstaka par nesaistita savienojuma maksimalo koncentraciju plazma, lietojot
selperkatiniba efektivo devu.

Noteiktas RET punktveida mutacijas vai hromosomu parkartosanas, kas ietver RET sapliiSanu ar
dazadiem partneriem noteikta ramja ietvaros, var radit konstitutivi aktivizetus himériskus RET
sapludinatos proteinus, kas var darboties ka onkoggnie virzitaji, veicinot $tinu proliferaciju audzgju
stnu Itijas. In vitro un in vivo audzg&ju modelos selperkatinibs uzradija pretaudzgju aktivitati Siinas ar
konstitutivu RET proteina aktivizaciju génu sapliiSanas un mutaciju, tai skaita CCDC6-RET,
KIF5B-RET, RET V804M un RET M918T, rezultata. Turklat selperkatinibs uzradija pretaudzgju
darbibu pelém, kuram bija intrakraniali implant€ts no pacienta iegiits audzgjs ar konstateétu RET
sapliisanu.

Farmakodinamiskas 1pa$ibas

Sirds elektrofiziologija
Visaptvero$a QT pétijuma ar pozitivo kontroli, kura piedalijas 32 veselas p&tamas personas,
nenoveroja izteiktas QTcF intervala izmainas (tas ir, >20 ms), kad selperkatiniba koncentracija bija
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lidziga tai, kadu novéro, lietojot terapeitiskas devas. Ekspozicijas-atbildes reakcijas analize tika
konstatéts, ka par terapeitisko koncentraciju augstaka koncentracija varétu izraisit QTc pieaugumu par
> 20 ms.

Zinots par QT intervala pagarinaSanos pacientiem, kuri terapija sanem selperkatinibu. Tadel
pacientiem var€tu biit nepiecieSama $o zalu lietoSanas partrauksana vai devas maini$ana (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

Retsevmo efektivitate vertéta picaugusiem pacientiem ar izplatijusos NSSPV, kam konstatéta RET
sapliiSana, un pacientiem ar vairogdziedzera v&zi, kam konstateta RET sapliiSana, ka arT pieaugusiem
un pusaudzu vecuma pacientiem ar MVV, kam ir RET mutacijas; Sie pacienti bija iesaistijusies

1./2. fazes, daudzcentru, nemask&ta vienas grupas kliniskaja pétijuma LIBRETTO-001. Sis pétijums
ietvera divas dalas: 1. fazi (devas kapinaSana) un 2. fazi (devas ekspansija). 1. fazes dalas primarais
mérkis bija noteikt ieteicamo selperkatiniba devu 2. fazei. 2. faz€ primarais mérkis bija novertet
selperkatiniba pretaudzgju darbibu pec ORR, ko veértgja neatkariga parskata komiteja. Pétijuma
iesaistija pacientus ar kvantitativi novert€jamu vai kvantitativi nenovért&jamu slimibu péc RECIST 1.1
kriterijiem, ja bija pieraditas RET géna izmainas audzg€ja un ja pacientiem bija bijusi neveiksmiga
standarta apriipe vai ja vini to nepanesa. Pacienti ar metastazém CNS bija pieméroti pétijjumam, ja
stavoklis bija stabils, savukart pacienti ar simptomatisku primaro audzgju CNS, metastazem,
leptomeningealu karcinomatozi vai muguras smadzenu kompresiju netika ieklauti petijuma. Pacienti
ar zinamu citu primaro virzo$o izmainu, nevis RET izmainam, kliniski nozimigu aktivu sirds un
asinsvadu slimibu vai miokarda infarktu anamnézg vai ar QTcF intervalu > 470 msec netika iek]auti
petjjuma.

Pacienti p&tijuma 2. fazes dala saneéma Retsevmo deva 160 mg perorali divreiz diena lidz
nepienemamai toksicitatei vai slimibas progres€Sanai. Izmainas RET géna prospektivi noteica vietgjas
laboratorijas, izmantojot nakamas paaudzes sekvenéSanas (next generation sequencing, NGS),
polimerazes k&des reakcijas (polymerase chain reaction, PCR) vai fluorescences in situ hibridizacijas
(FISH) metodes. Primarais efektivitates vertésanas kriterijs bija kopgjais atbildes reakcijas Ipatsvars
(overall response rate, ORR) atbilsto§i RECIST v1.1 kritérijiem saskana ar Mask&tas neatkarigas
uzraudzibas komitejas (independent review committee, IRC) atzinumu. Sekundarie efektivitates
galaiznakumi bija atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR), dzivildze bez slimibas
progresesanas (progression free survival, PFS) un kopgja dzivildze (overall survival, OS).

leprieks nedrstéti NSSPV slimnieki ar RET géna saplisanas (fizijas) atradi

Starp LIBRETTO-001 pétijuma iesaistitajiem 362 NSSPV slimniekiem ar RET géna fiizijas atradi
terapiju ieprieks nebija sanémusi 69 pacienti. Vecuma mediana bija 63 gadi (diapazons: no 23 gadiem
lidz 92 gadiem). 62,3 % pacientu bija sievietes. 69,6 % pacientu bija baltadainie, 18,8 % bija aziati,
5,8 % bija melnadainie, un 69,6 % pacientu ieprieks nekad nebija smek&jusi. Vairumam pacientu
(98,6 %) bridi, kad tie tika iesaistiti p&tjjuma, bija metastatiska slimiba, un saskana ar p&tnieka
atzinumu metastazes CNS pirms terapijas bija 23,2 % pacientu. Zinotais funkcionala statusa
novertgjums ECOG skala bija 0-1 (94,2 %) vai 2 (5,8 %). Biezakais RET fuzijas partneris bija KIF5B
(69,6 %), bet nakamie biezakie partneri — CCDC6 (14,5 %) un NCOA4 (1,4 %). Efektivitates rezultati
starp ieprieks nearstétiem NSSPV slimniekiem RET géna fiizijas atradi ir apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums

Pacienti, kuriem varéja noteikt
efektivitati
atbilstosi /RC atzinumam

N 69
Objektiva atbildes reakcija (CR + PR)
% (95 % TI) 82,6 (71,6; 90,7)
Pilniga atbildes reakcija n (%) 51,2
Dalgja atbildes reakcija n (%) 52 (75,4)
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Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)*

Mediana, 95 % TI 20,23 (15,4; 29,5)
Pacientu 1patsvars (%) ar atbildes reakcijas ilgumu

> 6 ménesi (95 % TI) 87.5 (75.5; 93.8)
> 12 ménesi (95 % TI) 66,7 (52.4; 77.6)

*Noverosanas ilguma mediana bija 37,09 menesi (25. un 75. procentile: 24,0; 45,1).
Datu apkoposanas beigu datums: 2023. gada 13. janvaris.

leprieks arsteti NSSPV slimnieki ar RET géna fiizijas atradi

Platia grupas Iidzekli saturo$u kimijterapiju ieprieks bija sane€musi pavisam 247 pacienti. Vecuma
mediana bija 61 gads (diapazons: no 23 gadiem Iidz 81 gadam). 56,7 % pacientu bija sievietes. 43,7 %
pacientu bija baltadainie, 47,8 % bija aziati, 4,9 % bija melnadainie, un 66,8 % pacientu ieprieks
nekad nebija smeke&jusi. Vairumam pacientu (98,8 %) brid, kad tie tika iesaistiti petijuma, bija
metastatiska slimiba, un saskana ar p&tnieka atzinumu metastazes CNS pirms terapijas bija 31,2 %
pacientu. Zinotais funkcionala statusa novertejums ECOG skala bija 0-1 (97,1 %) vai 2 (2,8 %).
Biezakais RET fuzijas partneris bija KIF5B (61,9 %), bet nakamie biezakie — CCDC6 (21,5 %) un
NCOA4 (2,0 %). leprieks sanemto sistemisko terapiju skaita mediana bija 2 (diapazons: 1-15), un
43,3 % (n = 107/247) pacientu ieprieks bija sanémusi vismaz 3 sisteémiskas terapijas shémas; ieprieks
sanemta terapija ietvera anti-PD1/PD-L1 terapiju (58,3 %), multikinazu inhibitoru (MKI) (31,6 %) un
taksanus (34,8 %); 41,3 % pacientu bija sanémusi cita veida sisteémisku terapiju. Efektivitates rezultati
starp ieprieks arstétiem NSSPV slimniekiem ar RET géna fzijas atradi ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums

Pacienti, kuriem varéja noteikt efektivitati
atbilstosi /RC atzinumam

N 247
Objektiva atbildes reakcija (CR + PR)
% (95 % TI) 61,5 (55,2; 67,6)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 20 (8,1)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 132 (53,4)
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)*
Mediana (95 % TI) 31,6 (20,4; 42,3)
Pacientu Ipatsvars (%) ar atbildes reakcijas ilgumu
> 6 ménesi (95 % TI) 87,0 (80,4; 91,5)
> 12 ménesi (95 % TI) 73,0 (65.,0; 79.5)

*Noverosanas ilguma mediana bija 39,52 ménesi (25. un 75. procentile: 24,6, 45,0).
Datu apkoposanas beigu datums: 2023. gada 13. janvaris.

CNS atbildes reakcija starp NSSPV slimniekiem ar RET géna fiizijas atradi

Saskana ar /RC atzinumu ORR starp 26 pacientiem ar izm&ramam metastaz€m CNS bija 84,6 %
(22/26; 95 % TI: 65,1; 95,6). CR tika novérota 7 pacientiem (26,9 %), bet PR — 15 pacientiem
(57,5 %). CNS DOR mediana bija 9,36 ménesi (95 % TI: 7,4; 15,3).

Sistémisku terapiju ieprieks nelietojusi pacienti ar vairogdziedzera vézi, kurd ir pozitiva RET
saplisanas (fiizijas) atrade

Pacientiem ar vairogdziedzera v&zi, kuriem bija pozitiva RET saplusanas (fiizijas) atrade, kuri ieprieks
nebija sanemusi sisteémisku terapiju, iznemot radioaktivo jodu, un bija iesaistiti petijuma
LIBRETTO-001, , 24 pacientus bija iesp&jams noverot vismaz 6 m&nesus, un $o pacientu datus vareja
izmantot efektivitates novertésanai. Vecuma mediana bija 60,5 gadi (diapazons: no 20 lidz

84 gadiem). 58,3 % pacientu bija viriesi. 75 % pacientu bija baltadainie. Zinotais ECOG funkcionalais
statuss bija 0-1 (95,8 %) vai 2 (4,2 %). 100 % pacientu anamng&z€ bija metastatiska slimiba. 22 no

24 pacientiem (91,7 %) pirms iesaistiSanas p&tijjuma bija san€musi radioaktivo jodu un tika atziti par
nejutigiem pret radioaktivo jodu. Saja 24 pacientu grupa parstavétie atikirigie audzgja histologiskie
tipi ietveéra papilaru karcinomu (n=23) un vaji diferencétu karcinomu (n=1). Biezakie RET fuzijas
partneri bija CCDC6 (45,8 %) un NCOA4 (20,8 %). Efektivitates rezultati sistémisku terapiju ieprieks
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nelietojuSo pacientu grupa ar vairogdziedzera vézi, kura bija pozitiva RET saplusanas (fiizijas) atrade,

ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums

Pacienti, kuriem vareja noteikt efektivitati
atbilstos$i /RC atzinumam

N

24

Objektiva atbildes reakcija (CR + PR)

% (95 % TI)

95,8 (78,9; 99.9)

Pilniga atbildes reakcija, n (%) 5(20,8)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 18 (75,0)
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)*

Mediana (95 % TI) NN (42,8; NN)
Pacientu 1patsvars (%) ar atbildes reakcijas

ilgumu

> 12 ménesi (95 % TI) 100,0 (NN; NN)

> 24 ménesi (95 % TI)

90,9 (50,8; 98.7)

NN = nav nosakams.

*Noverosanas ilguma mediana bija 17,81 ménesi (25. un 75. procentile: 9,2; 42,3).
Datu apkoposanas beigu datums: 2023. gada 13. janvaris.

leprieks arstets vairogdziedzera vézis ar RET saplusanu

No pacientiem, kuriem bija vairogdziedzera vézis ar konstatétu RET sapliiSanu un kuri ieprieks bija
sanémusi citu sist€misku terapiju, ne radioaktivo jodu, un tika iesaistiti LIBRETTO-001, 41 pacientu
bija iespgjams noverot vismaz 6 menesus, un vini tika uzskatiti par atbilstosiem efektivitates
novertésanai. Vecuma mediana bija 58 gadi (diapazons no 25 lidz 88 gadiem). 43,9 % pacientu bija
viriesi. 58,5 % pacientu bija baltas rases parstavji, 29,3 % bija aziati un 7,3 % bija melnas rases
parstavji. ECOG funkcionalo sp&ju statuss bija 0-1 (92,7 %) vai 2 (7,3 %). 100 % pacientu bija
metastatiska slimiba. Pacientu ieprieks sanemto sisteémisko terapiju skaita mediana bija 3 (diapazons:
1-7). leprieks sanemtas terapijas visbiezak ietvéra radioaktivo jodu (73,2 %), MKI (85,4 %). 9,8 %
bija lietota cita sistémiska terapija. Sim 41 pacientam bija §adi histologijas veidi: papilars (n = 31), vaji
diferencéts (n = 5), anaplastisks (n = 4) un Hertla (Hurthle) stinu v&zis (n = 1). Biezakais sapliiSanas
partneris bija CCDC6 (61,0 %), kam sekoja NCOA4 (19,5 %).

Rezultati, kas raksturo efektivitati ieprieks arstéta vairogdziedzera véza gadijuma, kad konstatéta RET

sapliiSana, ir apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums

Efektivitates verteSanai
atbilstoSie pacienti
IRC novertéjums

N

41

Objektiva atbildes reakcija (CR + PR)

% (95 % TI)

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

Pilniga atbildes reakcija, n (%) 5(12,2)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 30(73,2)
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)*

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

To pacientu dala, kuriem noverots atbildes
reakcijas ilgums (%)

> 12 ménesi (95 % TI)

71,7 (52.4, 84.2)

> 24 ménesi (95 % TI)

50,7 (30,4, 67.8)

NN = nav nosakams.

*Noverosanas ilguma mediana bija 33,87 ménesi (25. un 75. procentile: 12,9, 44,8)
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Datu apkoposSanas beigu datums: 2023. gada 13. janvaris.

Ar vandetanibu un karbozantinibu ieprieks nedarstéts medulars vairogdziedzera vézis ar RET
mutacijam

No 324 LIBRETTO-001 iesaistitajiem pacientiem, kuriem konstatéts MVV ar RET mutacijam,

143 nebija ieprieks arstéti ar kabozantinibu un vandetanibu. 116 no Siem pacientiem ieprieks nebija
arsteti, izmantojot citu sist€misku terapiju, bet 27 ieprieks bija sanémusi citu sisteémisku terapiju.
Ieprieks ar kabozantinibu un vandetanibu nearstéto pacientu vecuma mediana bija 57 gadi (diapazons
no 15 lidz 87 gadiem); 2 pacientu (1,4 %) vecums bija <18 gadi. 58,0 % pacientu bija viriesi. 86,7 %
pacientu bija baltas rases parstavji, 5,6 % bija aziati un 1,4 % bija melnas rases parstavji. Lielakajai
dalai pacientu (97,9%), iestajoties p&tijuma, bija metastatiska slimiba. ECOG funkcionalo sp&ju
statuss bija 0-1 (95,9 %) vai 2 (4,2 %). Visbiezaka mutacija bija M918T (60,1 %), kam sekoja
ekstracelulara cistetna mutacijas (23,8 %). Rezultati, kas raksturo kabozantiniba un vandetaniba
terapijas efektivitati pacientiem ar ieprieks nearstetu MVV, kuriem konstatetas RET mutacijas, ir
apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums

Efektivitates vértesanai atbilstoSie pacienti
IRC novértéjums
143

N
Objektiva atbildes reakcija (CR + PR)

% (95 % TI)

82,5 (75.,3; 88.4)

Pilniga atbildes reakcija, n (%) 34 (23,8)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 84 (58,7)
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)*

Mediana (95 % TI) NN (51,3; NN)

Pacientu 1patsvars (%) ar atbildes reakcijas
ilgumu

> 12 meénesi (95% TI)

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

> 24 ménesi (95% TI)

84,1 (75.,9; 89.7)

NN = nav nosakams.
*Noverosanas ilguma mediana bija 39,4 ménesi (25. un 75. procentile: 32,3; 45,4).
Datu apkoposanas beigu datums: 2023. gada 13. janvaris.

leprieks arstets medulars vairogdziedzera vezis ar RET mutdcijam

No LIBRETTO-001 iesaistitajiem pacientiem, kuriem konstatéts MVV ar RET mutacijam,

152 ieprieks bija arstéti ar kabozantinibu un/vai vandetanibu un tika uzskatiti par atbilstoSiem
efektivitates novertéSanai. Vecuma mediana bija 58 gadi (diapazons no 17 lidz 90 gadiem); 1 pacienta
(0,7 %) vecums bija <18 gadu. 63,8 % pacientu bija viriesi. 90,1 % pacientu bija baltas rases parstavji,
savukart 1,3 % bija aziati un 1,3 % bija melnas rases parstavji. ECOG funkcionalo sp&ju statuss bija
0-1 (92,7 %) vai 2 (7,2 %). 98,0 % pacientu bija metastatiska slimiba. Biezaka mutacija bija M918T
(65,1 %), kam sekoja ekstracelulara cisteina mutacijas (15,8 %). 100 % pacientu (n = 152) bija
sanémusi ieprieksgju sisteémisku terapiju, un ieprieksgjo sist€émiskas terapijas shemu skaita mediana
bija 2, un 27,6 % (n = 42) bija sanémusi 3 vai vairak ieprieksgjas sisteémiskas terapijas sheémas.
Rezultati, kas raksturo efektivitati ieprieks arsteéta MVV gadijuma, kad konstatétas RET mutacijas, ir
apkopoti 9. tabula.
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9. tabula. Objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums

Efektivitates verteSanai atbilstoSie pacienti
IRC novértéjums

N 152
Objektiva atbildes reakcija (CR + PR)
% (95 % TI) 77,6 (70,2; 84,0)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 19 (12,5)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 99 (65,1)
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)*
Mediana (95 % TI) 45,3 (33,6; NN)
Pacientu 1patsvars (%) ar atbildes reakcijas
ilgumu
> 12 ménesi (95% TI) 83,0 (74,6; 88.,8)
> 24 ménesi (95% TI) 66,4 (56,3; 74,7)

NN = nav nosakams.
*Noverosanas ilguma mediana bija 38,3 mé&nesi (25. un 75. procentile: 23,0; 46,1).
Datu apkoposanas beigu datums: 2023. gada 13. janvaris.

Pediatriska populacija

LIBRETTO-121 ir vel arvien noritoSs 1./2. fazes pétijums pediatriskiem pacientiem ar progresg€jusiem
solidiem vai primariem CNS audz&jiem, kuros ir RET aktiviz&joSa genétiska alteracija, un Iidz

2023. gada 13. janvarim $aja petijjuma terapiju bija sane€musi 10 pacienti vecuma no 12 Iidz

<21 gadam ar vairogdziedzera vézi, kura bija pozitiva RET saplisanas (fiizijas) atrade. So 10 pacientu
grupa 8 pacienti bija vecuma lidz 18 gadiem. So 10 pacientu grupa 4 pacienti ieprieks bija sanémusi
terapiju tikai ar radioaktivo jodu, 2 pacienti ieprieks bija sanémusi sisteémisku terapiju, kas neietvera
radioaktivo jodu, un 4 pacienti ieprieks nebija saneémusi nekadu sist€misku terapiju. Saskana ar /RC
novertgjumu visu 10 pacientu grupa objektivas atbildes reakcijas Ipatsvars bija 60,0 % (95 % TI: 26,2;
87,8). Tr1s pacientiem bija apstiprinata pilniga atbildes reakcija, un 3 pacientiem bija apstiprinata
dalgja atbildes reakcija.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus selperkatinibam
pacientiem lidz 6 méneSu vecumam norobezotu audz&ju gadijuma (informaciju par lietoSanu bé€rniem
skatit 4.2. apakspunkta).

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus selperkatinibam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas recidivgjosu/refraktaru norobezotu audzgju, tai skaita
norobezota audzgja, kam konstatéta RET sapluSana, medulara vairogdziedzera véza ar RET mutacijam
un citu audzgju ar RET izmainam/aktivizaciju gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.
apak$punkta).

RegistréSana ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Selperkatiniba farmakoking&tika vertéta pacientiem ar lokali izplatijuSos vai metastatisku norobezotu
audzgju, kuri lietoja devu 160 mg divreiz diena, ja vien nav noradits citadi. Lidzsvara stavoklt

selperkatiniba AUC un Cnax devu diapazona no 20 mg vienreiz diena Iidz 240 mg divreiz diena
palielingjas lineara un par terapeitisko devu liclakai devai proporcionala veida.
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Lidzsvara stavoklis tika sasniegts aptuveni péc 7 dienam, un uzkrasanas attiecibas mediana péc
160 mg devas lietoSanas divreiz diena bija 3,4 reizes. Selperkatiniba vidéja [variacijas koeficients
(CV%)] Chax lidzsvara stavokli bija 2980 (53 %) ng/ml, un AUCy.24n bija 51 600 (58 %) ng*h/ml.

In vivo pétijumi liecina, ka selperkatinibs ir vaj$ P-gp inhibitors.

In vitro petijumi liecina, ka selperkatinibs kliiski nozimiga koncentracija neinhib& vai neinduce
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6.

In vitro p&tijumi liecina, ka selperkatinibs kltniski nozimiga koncentracija inhibe MATE1 un BCRP,
bet neinhibé OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP vai MATE2-K .
Selperkatinibs var paaugstinat kreatinina koncentraciju seruma, MATE! inhibicijas d&] samazinot
sekréciju nieru kanalinos.

UzsukS$anas

Peéc 160 mg devas iekskigas lietoSanas Retsevmo atri uzsiicas; Tmax bija aptuveni 2 stundas.
Geometriska vidgja absoluita perorala biopieejamiba bija 73,2 % (diapazons: 60,2-81,5 %).

Uztura ietekme

Salidzinot ar selperkatiniba AUC un Cpax pec lictoSanas tuksa diisa, pec vienreizgjas 160 mg devas
iekskigas lietoSanas veseliem individiem maltites ar augstu tauku saturu laika selperkatiniba AUC bija
par 9 % lielaks un Cpay bija par 14 % zemaka. Sis atkiribas neuzskatija par kliniski nozimigam. Tapéc
selperkatinibu var lietot €dienreizu laika vai neatkarigi no €Sanas.

Izkliede

Selperkatiniba vidgjais (CV%) izkliedes tilpums (V/F), ko noteica populacijas FK analizg, p&c
selperkatiniba iekskigas lietoSanas pieaugusiem pacientiem ir 191 (69 %) 1. In vitro selperkatinibs
96 % apmera saistas pie cilvéka plazmas olbaltumvielam, un ST saistiSanas nav atkariga no
koncentracijas. Koncentracijas asinis un koncentracijas plazma attieciba ir 0,7.

Biotransformacija

Selperkatinibu metabolizé pamata CYP3A4. Pec tam, kad veseliem individiem tika lietota vienreizgja
ar ["*C] radiologiski ieziméta selperkatiniba 160 mg deva, neizmainits selperkatinibs veidoja 86 % no
plazma nomerita radioaktivo komponentu daudzuma.

Eliminacija

Selperkatiniba vidgjais (CV%) klirenss (CL/F) p&c selperkatiniba iekSkigas lietoSanas pieauguSiem
pacientiem ir 6,0 (49 %) I/h, eliminacijas pusperiods ir 22 stundas. P&c vienreizgjas ar ['*C]
radiologiski iezimé&tas 160 mg selperkatiniba lietosanas veseliem individiem 69 % (14 % neizmainita

veida) no radioaktivitates konstatgja feces, bet 24 % (11,5 % neizmainita veida) — urina.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums, dzimums un kermena masa

Vecumam (diapazons: no 15 gadiem Iidz 90 gadiem) vai dzimumam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz Retsevmo farmakokingtiku. Pacientiem, kuru kermena masa ir <50 kg, Retsevmo terapija
jasak ar devu 120 mg divreiz diena, bet pacientiem, kuru kermena masa ir >50 kg, Retsevmo terapija
jasak ar devu 160 mg divreiz diena.

Aknu darbibas traucéjumi

P&tamam personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem p&c Child-Pugh klasifikacijas
selperkatiniba AUCy., bija par 7 % lielaks, bet p&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem — par 32 % lielaks. Tadgjadi selperkatiniba ekspozicija (AUC), lietojot 160 mg devu
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personam ar viegliem vai vidéji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (A un B pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas), ir lidziga ekspozicijai veseliem cilvekiem.

P&tamam personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
selperkatiniba AUCy., bija par 77 % lielaks. Klmiskie dati par selperkatiniba droSumu pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti. Tap&c pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ieteicams mainit devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskas farmakologijas pétijuma, lietojot vienreiz&ju selperkatiniba 160 mg devu, ekspozicija (AUC)
petamam personam ar viegliem, vid€jiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem nemainijas.
P&tfjumi pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (¢GFR <15 ml/min) vai pacientiem, kuriem veic
dializi, nav veikti.

Pediatriska populacija
Pamatojoties uz ierobezotiem farmakoking&tiskajiem datiem, Cpax un AUC 12-18 gadus veciem
pusaudZu vecuma pacientiem un pieaugusajiem bija lidzigi.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu petijumi toksicitates noskaidroSanai tika veikti ar Zurku jaunuliem un pusaugu/
pieaugusam zurkam, ka ar pusaugu/ pieaugusam pundurciicinam. Zurkam un pundurciikam kopgjie
toksicitates mérka organi bija asinsrades sistéma, limfoidie audi, méle, aizkunga dziedzeris, kunga-
zarnu trakts, epifizes augSanas platnite un virieSu reproduktivas sisteémas audi. Kopuma toksicitate
Sajos organos bija atgriezeniska; izn€mums bija toksicitate sekliniekos pusaugu/ pieaugusiem
dzivniekiem un jaunuliem, ka ar1 izmainas augSanas zonas zurku jaunuliem. Atgriezenisku toksicitati
olnicas novéroja tikai pundurciikam. Lietojot lielas devas, pundurciikam toksicitate kunga-zarnu trakta
izraisTja saslimstibu, kad iedarbiba kopuma bija zemaka par to, kada noteikta cilvékiem pec ieteicamas
devas lietoSanas. Viena petjjuma ar pundurciikam matiteém bija konstatgjams neliels atgriezenisks QT
intervala pagarinajuma pieaugums — aptuveni par 12 %, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, un
aptuveni par 7 %, salidzinot ar vertibam pirms zalu lietoSanas. Tikai Zurkam noverotie toksicitates
meérka organi bija griez&jzobi, aknas, maksts, plausas, Brunnera dziedzeris un vairaku audu
mineralizacija, kas bija saistita ar hiperfosfatémiju. Sada toksicitate, kas $ajos organos radas tikai
zurkam, bija atgriezeniska.

Juvenila toksicitate

Selperkatiniba iedarbibas intensitate, kas atbilda 0,5 [idz divkarSai iedarbibas intensitatei cilveka
organisma, izraisjja par 21 dienu jaunaku zurku bojaeju. Lidziga iedarbibas intensitate zurkam no
21 dienas vecuma bija panesama.

Zurku jaunuliem un pusaugu/ pieaugu$am zurkam, ka arT pusaugu/ pieaugusam pundurciicinam, kam
bija atvertas augSanas zonas un tika ievadits selperkatinibs, ir noverotas mikroskopiskas parmainas,
kas liecina par augSanas zonu skrimslaudu hipertrofiju, hiperplaziju un displaziju (augsanas platnites).
Zurku jaunuliem augsanas zonu displazija bija neatgriezeniska un saistita ar auggstilba kaulu garuma
un kaulaudu mineralvielu blivuma samazinasanos. Kad iedarbibas intensitate atbilda tai, kas p&c
ieteicamo 160 mg devu lietoSanas divreiz diena noverota pieaugusu pacientu organisma, tika
noverotas skeleta parmainas.

Selperkatinibu sanémusiem zurku t€vinu jaunuliem, kuriem pec $o zalu lietoSanas bija atlauts sasniegt
reproduktivu vecumu, parojoties ar §is zales nesan€musam zurku matitém, tika noverota vajaka
reproduktiva veiktspgja. Kad iedarbibas intensitate bija aptuveni 3,4 reizes lielaka par cilvékam
efektivo iedarbibas intensitati, tika noveroti sliktaki fertilitati un parosanos raksturojosie raditaji,
lielaki pirmsimplantacijas un pecimplantacijas zudumi un mazaks dzivotspgjigo embriju skaits.
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Genotoksicitate

Selperkatinibs terapeitiskas devas nav genotoksisks. /n vivo mikrokodolinu p&tijuma ar zurkam
selperkatinibs bija pozitivs koncentracija, kas >7 reizes parsniedza Cpax, ja cilvékam lieto devu

160 mg divreiz diena. /n vitro mikrokodolinu testa cilvéka periférisko asinu limfocttos novéroja
neviennozimigu rezultatu, kad koncentracija aptuveni 485 reizes parsniedza Cmax, ja lieto cilvékiem
noteikto devu.

Mutagenitate
Selperkatinibs neizraisija mutacijas bakteriju mutagenitates testa.

Kancerogenitate

Ilgtermina p&ttjumi, lai novertetu selperkatiniba iespg&jamo kancerogenitati, nav veikti.

Embriotoksicitate/ teratogenitate

Pamatojoties uz datiem no dzivnieku reprodukcijas p&tijumiem un darbibas mehanismu, selperkatinibs
var radit kait€@jumu auglim, ja to lieto gritniecibas laika. Selperkatiniba lietoSana griisnam Zurku
matitém organogenézes laika, kad ekspozicija matites organisma aptuveni lidzinajas tai, kada
verojama, lietojot cilveékiem ieteicamo devu 160 mg divreiz diena, izraisija embrio letalitati un
anomalijas.

Reproduktiva toksicitate

Rezultati no pétijumiem, kas veikti ar Zurkam un pundurctikam, liecina, ka selperkatinibs varétu
ietekm@t virieSu un sievieSu fertilitati.

Fertilitates petijuma ar zurku t€viniem novéroja no devas atkarigu dzimumstnu skaita
samazinasanos un spermatidu aizturi pie subkliniska ekspozicijas Iimena, vert&jot pec AUC

(0,2 reizes no kliniskas ekspozicijas, lietojot cilvékiem ieteicamo devu). ST ietekme bija saistita
ar samazinatu organu masu, samazinatu spermatozoidu kustigumu un patologisku spermatozoidu
skaita pieaugumu, kad, vertgjot pec AUC, ekspozicija aptuveni divas reizes parsniedza klmisko
ekspoziciju, kada tiek panakta, lietojot cilvékiem ieteicamo devu. Mikroskopiskas atrades
fertilitates p&tijuma ar Zurku te€viniem bija atbilstosas atkartotu devu petijumos ar Zurkam un
pundurctikam novérotajai ietekmei; no devas atkariga, neatgriezeniska s€klinieku degeneracija
bija saistita ar samazinatu luminalas spermas daudzumu séklvados pie subkliniska ekspozicijas
limena, vertgjot pec AUC (0,1 lidz 0,4 reizes no kliniskas ekspozicijas, lietojot cilvekiem
ieteicamo devu).

Fertilitates un agrinas embrionalas attistibas petijjuma ar zurku matit€m pie tada ekspozicijas
Iimena, kads, vertgjot pec AUC, aptuveni lidzinas klmiskajai ekspozicijai, lietojot cilvekiem
ieteikto devu, tika novérots menstrualo ciklu skaita samazinajums, ka arT embrioletalitate.
Atkartotu devu petijumos ar zurkam kliniski nozimiga ekspozicijas Iiment, vértgjot pec AUC,
noveroja atgriezenisku maksts mucifikaciju ar atsevisku $tinu kornifikaciju un menstrualo ciklu
izmainam. Pundurciikam subkliniska ekspozicijas [imeni, vértgjot pec AUC (0,07 11dz 0,3 reizes
no kliniskas ekspozicijas, lietojot ieteicamo devu cilvékiem), novéroja samazinatu dzelteno
kermeni un/vai dzeltena kermena cistas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Koloidals beztidens silicija dioksids

Kapsulas apvalks

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
Zelatins

Titana dioksids (E171)

Dzelzs oksids (E172)

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Briljantzilais FCF (E133)

Kapsulu melnas tintes sastavs

Sellaka

Etanols (96 %)
Izopropilspirts

Butanols

Propilenglikols

Attirits idens

Koncentréts amonija skidums
Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. UzglabasSanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Plastmasas pudele

Katrs iepakojums satur 1 ABPE pudeli ar skriivéjamu plastmasas vacinu.

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
Retsevmo 40 mg cietas kapsulas ir 60 kapsulas ABPE pudele.

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
Retsevmo 80 mg cietas kapsulas ir 60 kapsulas ABPE pudelé vai 120 kapsulas ABPE pudele.
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Blisteriepakojums

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju noslégtas blisterkartites, iepakojumos pa 14, 42, 56 vai
168 cietajam kapsulam.

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju noslégtas blisterkartites, iepakojumos pa 14, 28, 56 vai
112 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 11. februaris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 5. janvaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lilly, S.A.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/ riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 4. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
Lai papildus apstiprinatu selperkatiniba efektivitati un droSumu, 2024. gada

arst€jot pacientus ar nesiksiinu plausu vézi, kam ir konstatéta RET sapliiSana, RAI | 31. decembris
jaiesniedz zinojums par 3. fazes petijumu J2G-MC-JZJC (LIBRETTO-431) par
selperkatinibu salidzinajuma ar platina bazes un pemetrekseda terapiju kopa ar
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Apraksts

Izpildes
termins

pembrolizumabu vai bez ta pacientiem ar lokali progres€joSu vai metastatisku
neplakan$iinu NSSPV, kam ir konstatéta RET sapliisana. KPZ jaiesniedz lidz

Lai papildus apstiprinatu selperkatiniba efektivitati un droSumu,

arstgjot pacientus ar medularu vairogdziedzera vézi, kam ir RET mutacijas, RAI
jaiesniedz zinojums par 3. fazes petijumu J2G-MC-JZJB (LIBRETTO-531), kura
selperkatinibu salidzina ar kabozantinibu vai vandetanibu p&c arsta izveles,
lietojot to pacientiem ar progres€josu, izplatijusos, MVV, kam ir RET mutacijas
un kas ieprieks$ nav arstéts ar kinazu inhibitoriem. KPZ jaiesniedz lidz

2025. gada 30.
septembris

Lai papildus apstiprinatu selperkatiniba efektivitati un droSumu, arstgjot pacientus
ar vairogdziedzera vezi, kura ir pozitiva RET sapliSanas (fiizijas) atrade, RAI ir
jaiesniedz petifjuma LIBRETTO-121 galigie dati.

2025. gada
30. juinijs

Lai papildus apstiprinatu selperkatiniba efektivitati un droSumu, arstgjot
sistemisku terapiju ieprieks nelietojusus pacientus ar vairogdziedzera vézi, kura ir
pozitiva RET sapliSanas (flzijas) atrade, RAI ir jaiesniedz galigie dati par pivotala
pétijuma LIBRETTO-001 2. kohortu.

2025. gada
31. decembris
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS PUDELE - 40 MG CIETO KAPSULU KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 40 mg selperkatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jalikvidg.
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1527/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Retsevmo 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS PUDELE - 40 MG CIETO KAPSULU ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 40 mg selperkatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet liectoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Ja ieksgja aizdare ir bojata, nelietojiet.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jalikvide.
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lilly logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1527/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERIEPAKOJUMS - 40 MG CIETO KAPSULU KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 40 mg selperkatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
42 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
168 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jalikvidg.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1527/004 (14 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/005 (42 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/006 (56 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/007 (168 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Retsevmo 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS — BLISTERKARTITE AR 40 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

rits

vakars
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS - BLISTERIS LIETOSANAI BLISTERKARTITES AR 40 MG
CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 40 mg
selpercatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS PUDELE - 80 MG CIETO KAPSULU KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 80 mg selperkatiniba (selpercatinib).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jalikvidg.
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1527/002 (60 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/003 (120 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Retsevmo 80 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS PUDELE - 80 MG CIETO KAPSULU PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 80 mg selperkatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Ja ieksgja aizdare ir bojata, nelietojiet.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jalikvide.
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lilly logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/152/002 (60 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/003 (120 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERIEPAKOJUMS - 80 MG CIETO KAPSULU KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 80 mg selperkatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs atbilstosi jalikvidg.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1527/008 (14 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/009 (42 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/010 (56 cietas kapsulas)
EU/1/20/1527/011 (112 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Retsevmo 80 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

43



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS — BLISTERKARTITE AR 80 MG CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

rits

vakars
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS - BLISTERIS LIETOSANAI BLISTERKARTITES AR 80 MG
CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Retsevmo 80 mg
selpercatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Retsevmo 40 mg cietas kapsulas
Retsevmo 80 mg cietas kapsulas
selpercatinibum

véim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam blakusparadibam. Par to, ka
zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Si instrukcija ir uzrakstita ta, it ka to lasitu cilveks, kurs lieto zales. Ja Jis dodat §is zales savam
bérnam, visa teksta aizstajiet vardu “Jus” ar vardiem “Jiisu bérns”.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1.  Kas ir Retsevmo un kadam noltkam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Retsevmo lietoSanas

3. Kalietot Retsevmo

4.  lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Retsevmo

6.  lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Retsevmo un kadam noliikam to lieto

Retsevmo ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu selperkatinibu.

To lieto, lai arstétu $adus véza veidus, ko izraisijusas noteiktas patologiskas izmainas RET géna un kas

ir izplatijies un/vai ko nav iesp&jams izoperét kirurgiski:

- plausu véza veids, ko sauc par nesikstinu plausu vezi, pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arsteti ar
zalém, ko sauc par RET inhibitoru;

- (jebkada veida) vairogdziedzera vézis pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma
gadijumos, ja ar radioaktiva joda preparatiem, kad to lietoSana ir piemé&rota, nav izdevies panakt
veza kontroli;

- rets vairogdziedzera véza veids, ko sauc par medularu vairogdziedzera vézi, pieaugusajiem un
pusaudziem.

Jisu arsts veiks parbaudi, lai konstatétu, vai Jums eso$ajam vézim ir izmainas RET géna, un
parliecinatos, vai Retsevmo ir Jums piemerots.

Ka Retsevmo darbojas

Pacientiem, kuriem ir izmainits véza RET géns, izmainas $aja géna liek organisma veidoties
patologiskam RET proteinam, kas var izraisit nekontrol&tu §tinu augSanu un vézi. Retsevmo bloke §1
patologiska RET proteina darbibu un tadgjadi var paléninat vai apturét véza aug8anu. Tas var arl
palidzét samazinat véza izméru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Retsevmo darbojas vai kapec Jums ir parakstitas §Ts zales, vaicajiet
arstam.
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2. Kas Jums jazina pirms Retsevmo lietoSanas

Nelietojiet Retsevmo $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret selperkatinibu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Konsultgjieties ar arstu pirms Retsevmo lietoSanas:

- ja Jums ir tadi plausu darbibas vai elpoSanas traucgjumi, kas nav plausu véZa izpausmes;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir teikts, ka Jums ir novirzes elektrokardiogrammas (EKG) raditajos, ko sauc par
pagarinatu QT intervalu;

- ja Jums ir problémas ar vairogdziedzeri vai vairogdziedzera hormonu limena novirzes;

- Retsevmo var ietekmét fertilitati sievieteém un virieSiem, kas var ietekmét Jiisu sp&ju radit
bérnus. Ja tas Jums rada bazas, konsultgjieties ar arstu;

- ja Jums ir nesen bijusi biitiska asinosana.

Retsevmo var izraistt paaugstinatas jutibas reakcijas, piemeram, drudzi, izsitumus un sapes. Ja Jums
rodas $adas reakcijas, konsultgjieties ar arstu. P&c Jlisu simptomu noskaidroSanas arsts var ligt Jums
lietot kortikosteroidus, Iidz simptomi mazinas.

Retsevmo lietosanas laika Jusu organisma var strauji noardities véza $tinas (rasties audzgja
sabruksanas sindroms jeb ASS). Sis paradibas dél ir iesp&jama neregulara sirdsdarbiba, nieru mazspgja
vai asinsanalizu rezultatu novirzes. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums kadreiz ir bijusi nieru darbibas
traucjumi vai zems asinsspiediens, jo tas var palielinat ar ASS saistitos riskus.

Skatiet 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas” un konsult&jieties ar arstu, ja Jums ir jebkadi
simptomi.

Ko Jiisu arsts parbaudis pirms $o zalu lietoSanas uzsakSanas un to lietosanas laika

- Retsevmo var izraisit smagu, dzivibai bistamu vai letalu plauSu iekaisumu. Pirms Retsevmo
lietoSanas sakSanas un tas laika arsts noveros, vai Jums nerodas ta simptomi. Nekav€joties
informgjiet arstu, ja Jums ir radusies plausu darbibas traucgjumi, tai skaita elpas trukums, klepus
un paaugstinata kermena temperatiira.

- Retsevmo var ietekmét Jusu asinsspiedienu. Pirms Retsevmo lietoSanas uzsaksanas un $o zalu
lietoSanas laika Jums tiks veikti asinsspiediena m&rfjumi.

- Retsevmo var ietekmét Jusu aknu darbibu. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas aknu
darbibas traucgjumu simptomi, tai skaita dzelte (dzeltena adas un acu nokrasa), estgribas
zudums, slikta diiSa vai vemsana vai sapes védera labaja augsgja dala.

- Retsevmo lietoSanas rezultata var but EKG raditaju novirzes. Jums veiks EKG pirms Retsevmo
lietoSanas uzsakSanas un $o zalu lietoSanas laika. Informgjiet arstu, ja Jums ir bijis samanas
zudums, jo tas var biit EKG raditaju novirzu simptoms.

- Retsevmo var ietekmét Jiisu vairogdziedzera darbibu. Pirms arst€$anas ar Retsevmo un tas laika
arsts uzraudzis Jisu vairogdziedzera darbibu.

- Pirms Retsevmo terapijas uzsakSanas un tas laika Jums regulari tiks veiktas asinsanalizes, lai
parbaudttu aknu darbibas raditajus un elektrolitus (piem&ram, natriju, kaliju, magniju un kalciju)
Jiisu asinis.

- Ja esat 12—18 gadus vecs, arstéSanas laika arsts var uzraudzit Jisu augSanas atrumu.

Bérni un pusaudzi

Retsevmo nav paredzets lietoSanai pacientiem vecuma lidz 18 gadiem ar plausu vézi.
Vairogdziedzera veza (tai skaita medulara vairogdziedzera véza) indikacijas neietver bérnus vecuma
lidz 12 gadiem.

Citas zales un Retsevmo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.
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It Tpasi pirms Retsevmo lictosanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no S$adam zalem:
- zales, kas var paaugstinat Retsevmo koncentraciju asinis:

o klaritromicins (lieto bakterialu infekciju arsteéSanai);

o itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols (lieto sénisu infekciju
arstesanai);

o atazanavirs, ritonavirs, kobicistats (lieto HIV infekcijas/ AIDS arstésanai);

- zales, kas var samazinat Retsevmo efektivitati:

o karbamazepins (lieto epilepsijas, nervu sapju, bipolaru traucgjumu arstésanai);

o rifampicins (lieto tuberkulozes (TB) un dazu citu infekciju arstéSanai);

o divskautnu asinszale (augu izcelsmes zales vieglas depresijas un trauksmes
arst€Sanai);

o omeprazols, lansoprazols vai citi protonu stikna inhibitori, ko izmanto grému, ¢tilu un
skabes atvilpa arstéSanai. Ja Jus lietojat jebkuras no §Tm zalém, tad lietojiet Retsevmo
pilnvertigas maltites laika;

o ranitidins, famotidins vai citi H2 blokatori, ko izmanto ¢iilu un skabes atvilna
arst€Sanai. Ja Jus lietojat jebkuras no §Tm zaleém, tad Jums tas jalieto 2 stundas p&c
Retsevmo lietosanas.

—  zales, kuru koncentraciju asinis Retsevmo varétu paaugstinat:

o repaglinids (lieto 2. tipa cukura diabéta arsteSanai un cukura Itmena kontrolei asinis);

o dasabuvirs (lieto C hepatita arsteSanai);

o seleksipags (lieto pulmonalas arterialas hipertensijas arsteésanai);

o digoksins (lieto sirds slimibu arstésanai);

o lovastatins un simvastatins (lieto paaugstinata holesterina Iimena arstesanai);

o dabigatrans (lieto asins trombu veidoSanas profilaksei un arst€sanai).

— zales, kas var buit mazak efektivas, lietojot vienlaicigi ar Retsevmo:

o levotiroksins (lieto hipotireozes arstésanai).

Griitnieciba, baroSana ar kriti un fertilitate

Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Retsevmo nedrikst lietot griitniecibas laika, jo Retsevmo ietekme uz vél nedzimu$u bérnu nav zinama.

Barosana ar kriiti

Retsevmo lietosanas laika nedrikst barot bernu ar kriiti, jo Retsevmo var radit kaitgjumu zidainim,
kuru baro ar kriti. Nav zinams, vai Retsevmo nonak cilvéka piena. Barot bérnu ar kriiti nedrikst ar
vismaz vél vienu ned€lu péc pedgjas Retsevmo devas lietosanas.

Kontracepcija
Retsevmo lietoSanas laika sievietém ieteicams izvairities no griitniecibas iestasanas un virieSiem nav

ieteicams radit b&rnu, jo §Ts zales var kaitét b&rnam. Ja pastav iespgjamiba, ka personai, kura lieto §is
zales, var iestaties griitnieciba vai ka $T persona var radit bernu, $Tm personam jalieto atbilstosi
kontracepcijas Iidzekli So zalu lietoSanas laika un vél vismaz vienu ned€lu péc pedgjas Retsevmo
devas lietosanas.

Fertilitate
Retsevmo var ietekmét Jtsu sp&ju radit bérnus. Pirms arstéSanas konsult&jieties ar arstu par fertilitates
saglabasanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus, Jums jaieveéro pasa piesardziba, jo Retsevmo
lietoSanas laika Jiis varat just nogurumu vai reiboni.
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3. Ka lietot Retsevmo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis un ievérojot Jums noteikto devu.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot
JUsu arsts Jums parakstis pareizo devu. Maksimala ieteicama deva ir sada:

- ja kermena masa ir mazaka par 50 kg: 120 mg divreiz diena.

- ja kermena masa ir 50 kg vai vairak: 160 mg divreiz diena.

Retsevmo lieto divreiz diena, aptuveni vienos un tajos pasos laikos katru dienu, vélams, no rita un
vakara.

Ja Jums ir noteiktas blakusparadibas Retsevmo lietoSanas laika, Jisu arsts var samazinat Jisu zalu

devu vai uz laiku vai pavisam partraukt So zalu lietosanu.

Jus varat lietot kapsulas €dienreizu laika vai neatkarigi no &Sanas. Kapsula janorij vesela, uzdzerot
glazi tidens. Pirms noriSanas kapsulu nedrikst koslat, sasmalcinat vai dalit.

Retsevmo ir pieejams blisteriepakojumos un pudel@s. Pudele ir aizsargata ar skriivejamu plastmasas
vacinu:

lai atvertu pudeli, plastmasas skriivéjamais vacins japiespiez uz leju un vienlaikus jagriez pret&ji
pulkstenraditaju kustibas virzienam, ka paradits attela.

Lai aizvertu pudeli, vacins ciesi jaaizskrave pulkstenraditaju kustibas virziena.

Ja esat lietojis Retsevmo vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz kapsulu vai ja Jsu zales lietojis kads cits cilvéks, konsult&jieties ar arstu
vai slimnica. Var bt nepiecieSama mediciniska arsteéSana.

Ja Juis aizmirstat lietot Retsevmo
Ja Jums ir vemsSana péc zalu devas lietoSanas vai ja Jus aizmirstat lietot zalu devu, lietojiet nakamo

devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto vai izvemto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Retsevimo
Nepartrauciet lietot Retsevmo, ja vien ta rikoties neliek Jusu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavegjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas:

plausu darbibas vai elpoSanas trauc€jumi, kas nav plausu véza izpausmes un kam ir §adi
simptomi — elpas trukums, klepus un paaugstinata kermena temperatiira (var rasties vairak neka
1 no 100 cilvékiem);

aknu darbibas traucgjumi (kas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem un var bt saistiti ar
aknu funkcionalo raditaju novirzém asinsanalizes, piemeram, ar paaugstinatu aknu enzimu
koncentraciju), tai skaita iedzeltena adas un acu nokrasa (dzelte), tumsa urina krasa, estgribas
zudums, slikta diiSa vai vemS$ana vai sapes védera augsdala labaja pusg;

alergiskas reakcijas, kas parasti izpauzas ar drudzi un muskulu un locitavu sapém, kam seko
izsitumi (kas var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem);

augsts asinsspiediens (kas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem);

asinoSana ar tadiem simptomiem ka asinu atkleposSana.

Informg&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja pamanat jebkuras no talak min€tajam blakusparadibam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

samazinats balto asins §tinu , pieméram, limfocTtu, neitrofilo leikocitu utt., skaits;
Skidruma uzkraSanas, kas var izraisit plaukstu vai potisu pietikumu (tsku);
analizes atklats paaugstinats kreatinina ITmenis asinis, kas var noradit uz nieru darbibas
traucgjumiem;

caureja;

nespeks vai nogurums;

sausa mute;

samazinats trombocTtu skaits asinis, kas var izraisit asino$anu un/vai zilumu rasanos;
izsitumi;

sapes vedera;

zems magnija ITmenis asinis;

aizciet&jums;

slikta disa;

zems hemoglobina Iimenis, kas var izraisit ané€miju;

galvassapes;

vemsana,

samazinata &stgriba;

reibonis;

izmainas EKG;

drudzis vai augsta temperatiira;

vairogdziedzera aktivitates vajinasanas;

asinoSanas simptomi.

BieZi (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem):

limfas Skidrums var uzkraties plausu apvalka vai védera dobuma, un tas var izraisit elpoSanas
trauc€jumus vai védera palielinasanos.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Retsevimo
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes vai blisterkartites un
kastites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka ieks€ja aizdare ir bojata vai ir redzamas atverSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Retsevmo satur
Aktiva viela ir selperkatinibs. Katra cieta kapsula satur 40 mg vai 80 mg selperkatiniba.

Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: koloidals beztidens silicija dioksids, mikrokristaliska celuloze.

- 40 mg kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171) un dzelzs oksids (E172).

- 80 mg kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171) un briljantzilais FCF (E133).

- Melna tinte: Sellaka, etanols (96 %), izopropilspirts, butanols, propilénglikols, attirits tidens,
amonija Skidums (koncentréts), kalija hidroksids, melnais dzelzs oksids.

Retsevmo arejais izskats un iepakojums
Retsevmo 40 mg ir pelekas, necaurspidigas cietas Zelatina kapsulas ar melnas krasas
uzrakstiem“Lilly”, “3977” un “40 mg”.

Retsevmo 80 mg ir zilas, necaurspidigas cietas Zelatina kapsulas ar melnas krasas uzrakstiem “Lilly”,
2980 un “80 mg”.

Retsevmo ir pieejams balta, necaurspidiga pudelé ar skriivéjamu plastmasas vacinu un satur 60 cietas
kapsulas pa 40 mg un vai nu 60, vai 120 cietas kapsulas pa 80 mg. Katra kartona kastitg ir viena

pudele.

Retsevmo ir pieejams blisteriepakojumos ar 14, 42, 56 vai 168 cietajam kapsulam pa 40 mg un ar 14,
28, 56 vai 112 cietajam kapsulam pa 80 mg.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niderlande.

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
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bbarapus
TII "Enu Jlunn Henepnaun" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
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
OAPMAZXEPB-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

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

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

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 663 111

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

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

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



Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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