PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg selperkatinibu.

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 80 mg selperkatinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky

Seda neprithledna tobolka, 6 x 18 mm (velikost 2), s potiskem ¢ernym inkoustem ,,Lilly*, ,,3977“ a
40 mg*.

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky

Modra neprtihledna tobolka, 8 x 22 mm (velikost 0), s potiskem ¢ernym inkoustem ,,Lilly*, ,,2980% a
,»,30 mg*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Retsevmo je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych s:

- pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s
pozitivitou RET fuze, kteti nebyli diive 1éCeni RET inhibitorem

- pokroc€ilymi solidnimi nadory s pozitivitou RET fize, kdy moznosti 1é¢by necilici na RET
poskytuji omezeny klinicky piinos nebo byly vycerpany (viz body 4.4 a 5.1)

Pripravek Retsevmo je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a

starSich s:

- pokrocilym karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fuze, ktefi nereaguji na [écbu
radioaktivnim jodem (pokud je lécba radioaktivnim jédem vhodna)



- pokrocilym medularnim karcinomem §titné zlazy (medullary thyroid cancer, MTC) s mutaci
RET

4.2 Davkovani a zptusob podani

Je tieba, aby 1éCbu ptipravkem Retsevmo zah4jili a dohliZeli na ni 1ékafi se zkusenostmi s
protinadorovou 1é¢bou.

VySetteni RET

Pritomnost mutace (MTC) nebo fuze genu RET (vSechny ostatni typy nadort) je tieba pfed zahdjenim
1é¢by ptipravkem Retsevmo potvrdit validovanym testem.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Retsevmo odvozena od télesné hmotnosti je:
- u méné nez 50 kg: 120 mg dvakrat denng.

- u 50 kg a vice: 160 mg dvakrat denne¢.

Pacienty je tfeba poucit, ze pokud vyzvraci nebo vynechaji davku pripravku, dalsi davku maji uzit
v planovanou dobu a nemaji uzivat davku navic.

Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity.

Pokud je selperkatinib podavan soucasné se silnym inhibitorem CYP3A, je tfeba snizit aktualni davku
selperkatinibu o 50 %. Pokud se podavani inhibitoru CYP3A ukon¢i, je tieba davku selperkatinibu
zvysit (po 3—5 polocasech inhibitoru) na davku, kterd byla podavana pred zahajenim 1é¢by
inhibitorem.

Upravy davky
Zvladani nekterych nezadoucich u€inkti mize vyzadovat pferuseni podavani pripravku a/nebo snizeni
davky. Modifikace davky ptipravku Retsevmo jsou shrnuty v tabulce 1 a tabulce 2.

Tabulka 1 Doporuc¢ené modifikace davky piipravku Retsevmo na ziakladé télesné hmotnosti
v pripadé nezadoucich ucinki

Uprava davky Dospéli a dospivajici > 50 kg Dospéli a dospivajici <50 kg
Uvodni davka 160 mg peroralné dvakrat denné¢ | 120 mg peroralné dvakrat denné
Prvni snizeni davky 120 mg peroralné dvakrat denné 80 mg peroraln¢ dvakrat denné
Druhé sniZeni davky 80 mg peroraln¢ dvakrat denné 40 mg peroralné dvakrat denn¢
Treti snizeni davky 40 mg peroraln¢ dvakrat denné Neuplatiiuje se




Tabulka 2 Doporucené modifikace davky v pripadé neZadoucich u¢inki

Nezadouci ac¢inek

Modifikace davky

Zvyseni ALT nebo
AST

Stupeii 3 nebo stupen 4

e Pozastavte podavani, dokud se

toxicita nezmirni na vychozi hodnotu
(viz body 4.4 a 4.8). Zaénéte znovu
podavat v davce sniZzené o

dvé trovné.

Pokud je selperkatinib nasledné
snaSen bez rekurence zvyseni ALT
nebo AST alespoii 2 tydny,
davkovani zvyste o jednu tiroven
davky.

Pokud je selperkatinib nasledné
snasen bez rekurence alespoii 4
tydny, zvyste na davku podavanou
pred nastupem zvySeni AST nebo
ALT stupné 3 nebo 4.

Pokud se zvySeni ALT nebo AST
stupné 3 nebo 4 objevi znovu i pres
modifikace davky, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.

Hypersenzitivita

Vsechny stupné

Pozastavte podavani, dokud toxicita
neodezni a zacnéte podavat
kortikosteroidy v davce 1 mg/kg (viz
body 4.4 a 4.8). Nasledn¢ znovu
obnovte podavani selperkatinibu v
davce 40 mg dvakrat denné pii
pokracovani v 1é¢be steroidy. V
pripadé opétovného vyskytu
hypersenzitivity podavani
selperkatinibu ukoncete.

Pokud je po minimaln¢ 7 dni
selperkatinib dobfe snasen bez
opétovného vyskytu
hypersenzitivity, postupné zvysSujte
davku selperkatinibu o 1 uroven
davky za tyden, dokud neni dosazeno
davky podavané pied vznikem
hypersenzitivity. Davku steroidi
zaénéte snizovat poté, kdy byl
selperkatinib snasen alespoil sedm
dni po dosazeni finalni davky.




Prodlouzeni QT
intervalu

Stupeii 3

Pozastavte podavani davky pii QTcF
intervalech >500 ms do doby, nez se
QTCcF interval navrati na <470 ms
nebo na vychozi hodnotu (viz bod
4.4).

Lécbu selperkatinibem znovu zahajte
na nejblizsi niz$i trovni davky.

Stupeni 4

Pokud po dvou sniZenich davky
pretrvava nekontrolované
prodlouzeni QT intervalu nebo
pokud mé pacient znamky ¢i
pfiznaky zavazné arytmie, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.

Hypertenze

Stupeii 3

Je tieba, aby byl krevni tlak pacienta
ptred zahajenim 1écby pod kontrolou.
V piipadé vzniku klinicky vyznamné
hypertenze je tfeba podavani
selperkatinibu docasné€ pozastavit,
dokud nebude kontrolovana
antihypertenzni 1é¢bou. Pokud je
klinicky indikovano, je tieba opét
zah4jit podavani na nejblizsi nizsi
urovni davky (viz body 4.4 a 4.8).

Stupeni 4

Pokud klinicky vyznamnou
hypertenzi neni mozné kontrolovat,
podavani selperkatinibu je tieba
trvale ukonit.

Krvaceni

Stupen 3 nebo stupen 4

Podavani selperkatinibu je tieba
pozastavit do odeznéni do vychoziho
stavu. Podavani obnovte se snizenou
davkou.

Pokud se po upravé davky znovu
objevi prihody stupné 3, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.

Stupen 4 Podavani selperkatinibu trvale
ukoncete.
Intersticialni plicni Stupen 2 Pteruste podavani selperkatinibu do

proces
(IPP)/pneumonitida

vyfeseni.

Zacnéte znovu podavat ve

snizen¢ davce.

U rekurentni IPP/pneumonitidy 1écbu
selperkatinibem ukoncete.

Stupen 3 nebo stupen 4

Ukoncete 1éCbu selperkatinibem.

Jiné nezadouci
ucinky

Stupeni 3 nebo stupen 4

Podavani selperkatinibu je tieba
pozastavit do odeznéni do vychoziho
stavu. Podavani obnovte se snizenou
davkou.

Pokud se po tpravé davky znovu
objevi prihody stupné 4, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.




Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neni nutna zadna uprava davky na zaklade veku (viz bod 5.2).

Mezi pacienty ve véku > 65 let a mlad$imi nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich
prihodach vznikajicich pfi 1€€b¢ nebo v u¢innosti selperkatinibu. U pacientll ve veéku > 75 let nejsou
dostupné dostate¢né udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava
davky. Nejsou k dispozici zadné udaje od pacientil s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin nebo od
pacientti na dialyze (bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je dtlezité peclivé sledovani. U pacientd, kteti maji lehkou
(Child-Pugh skore tiidy A) nebo stiedné tézkou (Child-Pugh skore tfidy B) poruchu funkce jater, neni
nutni zadna Uprava davky. Pacientdm, kteti maji tézkou (Child-Pugh skore téidy C) poruchu funkce
jater, ma byt podavana davka 80 mg selperkatinibu dvakrat denn¢ (bod 5.2).

Pediatricka populace

Piipravek Retsevmo se nema pouzivat u déti do 12 let.

U déti nebo dospivajicich s nadory s pozitivitou RET fize nejsou, s vyjimkou karcinomu §titné zlazy s
pozitivitou RET fuze, k dispozici zadné udaje.

Pripravek Retsevmo je urcen k pouziti u pacienti ve véku od 12 let k 1ébé MTC s mutaci RET a
karcinomu §titné zlazy s pozitivitou RET fuze (viz bod 5.1). U MTC s mutaci RET a u karcinomu
Stitné zlazy s pozitivitou RET fuze, jsou u déti nebo dospivajicich ve véku do 18 let k dispozici jen
velmi omezené udaje. Davku je tieba u pacienti odvodit od jejich télesné hmotnosti (viz bod 4.2). Na
zaklade vysledku z preklinické studie (viz bod 5.3) maji byt u dospivajicich pacientt sledovany
oteviené riistové ploténky. Na zéklad¢ posouzeni zavaznosti jakychkoli abnormalit riistové ploténky a
individualniho zhodnoceni rizik a pfinosti mé byt zvazeno pteruseni 1é¢by nebo jeji ukonceni.

Zptsob podani

Ptipravek Retsevmo je urcen k peroralnimu podani.

Tobolky se musi spolknout v celku (pacienti je nemaji pfed spolknutim otevirat, drtit ani kousat) a
mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla.

Pacienti maji davky uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Pokud je ptipravek Retsevmo pouzivan soucasné s inhibitorem protonové pumpy, musi se uzivat s
jidlem (viz bod 4.5).

Pipravek Retsevmo je tieba podavat 2 hodiny ptfed nebo 10 hodin po antagonistech H» receptoru (viz
bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Uginnost u riiznych typi nadort

Ptinos selperkatinibu byl prokdzan v jednoramennych studiich zahrnujicich relativn¢ maly vzorek
pacientl s nadory vykazujicimi genové fiuze RET. Priznivé ucinky selperkatinibu byly prokazany na
zéklade vyskytu objektivni odpovédi a délky trvani odpovédi na 1é¢bu u omezeného poctu typt
nadorti. Uginek se miize kvantitativng lisit v zavislosti na typu nadoru a také na dalich zménach
genomu (viz bod 5.1). Z téchto diivodli ma byt selperkatinib pouzivan pouze v ptipad€, ze neexistuji



zadné moznosti 1écby, pro které by byl stanoven klinicky pfinos, nebo pokud byly tyto moznosti 1écby
vycerpany (tj. zadné uspokojivé moznosti 1écby).

Intersticialni plicni procesy (IPP)/pneumonitida

U pacientd 1é¢enych selperkatinibem byly hlaSeny zavazné, Zivot ohrozujici nebo fatalni pripady
IPP/pneumonitidy (viz bod 4.8). U pacientdl maji byt sledovany plicni symptomy svédéici pro
intersticialni plicni proces/pneumonitidu. U pacientd, u kterych se objevi akutni nebo zhorsené
respiracni symptomy, které mohou naznacovat IPP (napf. dyspnoe, kaSel a horecka), ma byt podavani
selperkatinibu pferuseno, pacienti maji byt neprodlené¢ vySetieni kvtli IPP a ma u nich byt zahajena
vhodna lécba. Na zaklad€ zavaznosti [PP/pneumonitidy ma byt davkovani selperkatinibu pferuseno,
davka snizena nebo trvale vysazena (viz bod 4.2).

ZvySeni alaninaminotransferazy (ALT)/ aspartataminotransferazy (AST)

U pacientd uzivajicich selperkatinib byla pozorovana zvysSeni ALT stupné > 3 a zvySeni AST stupné
>3 (viz bod 4.8). ALT a AST je tfeba sledovat pied zahajenim 1é¢by selperkatinibem, jednou za 2
tydny v pribéhu prvnich 3 mésicii 1éCby, jednou za mésic v pribéhu dalsich 3 mésicti 1écby a dle
klinické indikace. Na zakladé miry zvySeni hladiny ALT nebo AST miize byt nutné upravit davku
selperkatinibu (viz bod 4.2).

Hypertenze

U pacientll uzivajicich selperkatinib byla hlasena hypertenze (viz bod 4.8). Krevni tlak pacienta musi
byt kontrolovany pied zahdjenim lécby selperkatinibem, sledovany v pribe&hu 1écby selperkatinibem a
1éCeny dle potieby pomoci standardni antihypertenzni 1é¢by. Na zéklad¢ miry zvysSeni krevniho tlaku
mize byt nutné upravit davku selperkatinibu (viz bod 4.2). Pokud klinicky vyznamnou hypertenzi neni
mozné kontrolovat antihypertenzni 1écbou, je tfeba podavani selperkatinibu trvale ukoncit.

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientl uzivajicich selperkatinib bylo hlaseno prodlouzeni QT intervalu (viz bod 5.1).
Selperkatinib je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s vrozenym ¢i ziskanym syndromem dlouhého
QT intervalu nebo jinymi klinickymi stavy predisponujicimi k arytmiim.

Pted zahajenim lécby selperkatinibem je tfeba, aby pacienti méli QTcF interval <470 ms a ionty

v séru v normalnim rozmezi hodnot. U vSech pacientti je tfeba elektrokardiogram a ionty v séru
kontrolovat po 1 tydnu 1é¢by selperkatinibem, alespon jednou za mésic v prib&hu prvnich 6 mésict
1é¢by a jinak dle klinické indikace, s Gpravou frekvence dle rizikovych faktord, mezi néz patfi prijem,
zvraceni nebo nauzea. Pred zahajenim a v pritbéhu 1écby selperkatinibem je tfeba provadét korekce
hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie. U pacientl vyzadujicich 1é€bu soucasné podavanymi
1é¢ivy, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je nutné Castéji monitorovat QT interval pomoci
EKG. MiiZe byt tfeba prerusit podavani selperkatinibu nebo upravit davku (viz bod 4.2).

Hypotyredza

U pacientl uzivajicich selperkatinib byla hlaSena hypotyreoza (viz bod 4.8). U vSech pacienti se
doporucuje vstupni laboratorni vysetfeni funkce $titné zlazy . Pacienti s jiz existujici hypotyredzou
maji byt ped zahajenim 1éCby selperkatinibem léceni podle standardnich lécebnych postupti. U vSech
pacientll ma byt béhem 1éCby selperkatinibem pecliveé sledovana ptitomnost projevi a priznakd
dysfunkce stitné zlazy. B€hem 1éCby selperkatinibem ma byt pravidelné sledovana funkce §titné zlazy.
Pacienti, u kterych se rozvine dysfunkce §titné zlazy, maji byt 1é¢eni standardnimi 1é¢ebnymi postupy,
avsak pacienti mohou mit nedostatecnou odpovéd’ na substituci levothyroxinem (T4), protoze
selperkatinib miize inhibovat konverzi levothyroxinu na trijodthyronin (T3) a maze byt zapotiebi
suplementace liothyroninem (viz bod 4.5).



Silné induktory CYP3A4

Je tieba vyvarovat se soucasného podavani silnych induktort CYP3A4 kvili riziku snizené G¢innosti
selperkatinibu (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen a u muza

Zeny ve fertilnim véku musi v priib&hu 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce selperkatinibu
pouzivat vysoce spolehlivou metodu antikoncepce. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi v
prabéhu 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce selperkatinibu pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

Fertilita
Na zakladé neklinickych poznatki tykajicich se bezpecnosti mize pii 1é¢beé piipravkem Retsevmo
dojit k naruSenti fertility u muzt i u Zen (viz body 4.6 a 5.3). Muzi i Zeny maji pfed zahajenim 1écby

vyhledat poradenstvi ohledné zachovani fertility.

Hypersenzitivita

U pacientl uzivajicich selperkatinib byla hlaSena hypersenzitivita, pficemz vétsina piihod byla
pozorovana u pacientit s NSCLC, ktefi byli pfedtim 1éCeni anti-PD-1/PD-L1 imunoterapii (viz

bod 4.8). Mezi znamky a priznaky hypersenzitivity pattila horecka, vyrazka a artralgie nebo myalgie
soucasn¢ s poklesem poctu trombocytd nebo zvySenim aminotransferaz.

Pokud se objevi hypersenzitivita, pozastavte podavani selperkatinibu a zahajte 1écbu kortikosteroidy.
Na zéklad¢ stupné hypersenzitivnich reakci miize byt nutné upravit davku selperkatinibu (viz bod 4.2).
Steroidy maji byt podavany, dokud pacient nedosahne cilové davky. Potom ma byt davka steroidd
postupné snizovana. V pfipad¢ znovu se objevujici hypersenzitivity uzivani selperkatinibu trvale
ukoncete.

Krvéceni

U pacientd uzivajicich selperkatinib byly hlaseny pfipady zavazného krvaceni, vCetné fatalnich pfihod
(viz bod 4.8).

U pacientl s Zivot ohrozujicim nebo rekurentnim tézkym krvacenim podavani selperkatinibu trvale

ukongete (viz bod 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS)

U pacientd léCenych selperkatinibem byly pozorovany piipady TLS. Mezi rizikové faktory TLS patii
vysoka nadorova zatez, jiz existujici chronicka renalni insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a
kysela moc. Tito pacienti maji byt peclivé sledovani a 1éCeni dle klinické indikace a ma se zvazit
vhodna profylaxe vcetné hydratace.

Epifyzeolyza hlavice femuru u détskych pacient

U pediatrickych pacienti (ve véku <18 let) 1éCenych selperkatinibem byla hldSena epifyzeolyza
hlavice femuru (viz bod 4.8). U pacientll maji byt sledovany piiznaky svédcici o epifyzeolyze hlavice
femuru a pacienti maji byt léceni vhodnymi 1ékatfskymi a chirurgickymi postupy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na farmakokinetiku selperkatinibu

Selperkatinib je metabolizovan pomoci CYP3A4. Proto mohou 1é¢ivé ptipravky ovliviujici
enzymatickou aktivitu CYP3A4 farmakokinetiku selperkatinibu pozménit.



Selperkatinib je in vitro substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP, breast cancer resistance protein). Nezda se vSak, ze by tyto transportéry omezovaly absorpci
po peroralnim uZiti selperkatinibu, protoze jeho biologicka dostupnost po peroralnim podani je 73 % a
pfi soucasném podavani s inhibitorem P-gp rifampicinem doslo jen k minimalnimu zvysSeni expozice
(zvyseni pfiblizné 0 6,5 % a 19 % pro AUCy.24, respektive Cmax selperkatinibu).

Pripravky, které mohou zvysovat plazmatické koncentrace selperkatinibu

Soucasné podani jediné 160mg davky selperkatinibu s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A,

v porovnani s podanim samotného selperkatinibu zvysilo Cnax selperkatinibu o 30 % a AUC o 130 %.
Pokud je nutné soucasné podavat inhibitory CYP3A neb P-gp, mezi néz patii mimo jiné ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sachinavir, telithromycin, posakonazol a nefazodon, je tfeba davku
selperkatinibu redukovat (viz bod 4.2).

Pripravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace selperkatinibu

Soucasné podavani rifampicinu, silného induktoru CYP3A4, zptsobilo v porovnani s podanim
samotného selperkatinibu snizeni AUC selperkatinibu 0 87 % a Cmax 0 70 %. Je tedy tifeba se
vyvarovat souc¢asného pouzivani silnych induktorit CYP3 A4, které mimo jiného zahrnuji
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum).

Uginky selperkatinibu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravki (zvyseni plazmatické

koncentrace)

Senzitivni substraty CYP2CS8

Selperkatinib zvysil Cnax @ AUC repaglinidu (substratu CYP2CS) o pfiblizn€ 91 % a 188 % v tomto
potadi. Je proto zapotiebi se vyvarovat jeho souc¢asného podavani s citlivymi substraty CYP2C8 (jako
je napft. odiachin, cerivastatin, enzalutamid, paklitaxel, repaglinid, torasemid, sorafenib, rosiglitazon,
buprenorfin, selexipag, dasabuvir a montelukast).

Senzitivni substraty CYP3A44

Selperkatinib zvysil Cnax @ AUC midazolamu (substratu CYP3A4) o ptiblizn€ 39 % a 54 % v tomto
potadi. Je proto zapotiebi se vyvarovat jeho soucasného podavani s citlivymi substraty CYP3A4 (jako
je napt. alfentanil, avanafil, buspiron, konivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, lomitapid,
lovastatin, midazolam, naloxegol, nisoldipin, sachinavir, simvastatin, tipranavir, triazolam,
vardenafil).

Soucasné podavani s 1é¢ivymi pripravky ovliviiujicimi pH zaludku

Rozpustnost selperkatinibu zavisi na pH, kdy pfi vyssim pH jeho rozpustnost klesa.

Ve farmakokinetice selperkatinibu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily pfi
soucasném podavani s nékolika dennimi davkami ranitidinu (antagonisty H, receptoru) podavanymi
dvé hodiny po davce selperkatinibu.

Soucasné podédvani s 1é¢ivymi pripravky. které inhibuji protonovou pumpu

Soucasné podavani s nékolika dennimi ddvkami omeprazolu (inhibitor protonové pumpy) snizilo
AUC.nr a Cimax selperkatinibu, pokud byl selperkatinib podavan nalacno. Soucasné podavani s
n¢kolika dennimi davkami omeprazolu nezptisobilo zadné vyznamné zmény v AUCo.ink @ Crnax
selperkatinibu, pokud byl pfipravek Retsevmo podavan s jidlem.

Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty transportéru

Selperkatinib inhibuje rendlni transportér protein multilékové a toxinové extruze 1 (multidrug and
toxin extrusion protein 1, MATEL). Mize dojit k in vivo interakcim selperkatinibu s klinicky
vyznamnymi substraty MATEI, napf. kreatininem (viz bod 5.2).



Selperkatinib je in vitro inhibitorem P-gp a BCRP. In vivo zvysil selperkatinib Cpax substratu P-gp
dabigatranu 0 43 % a AUC o 38 %. Pfi uzivani senzitivnich substrati P-gp (jako je napft. fexofenadin,
dabigatran-etaxilat, kolchicin, saxagliptin) a zejména téch s tizkym terapeutickym indexem (napft.
digoxin), je proto zapotiebi postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

LécCivé pripravky, které mohou byt méné ucinné pii podavani se selperkatinibem

Selperkatinib miize inhibovat dejodazu D2 a tim snizovat konverzi levothyroxinu (T4) na
trijodthyronin (T3). Pacienti proto mohou mit nedostatecnou odpovéd’ na substituci levothyroxinem a
muze byt zapotiebi suplementace trijodthyroninem (viz bod 4.4).

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych osob.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u zen a u muzu

Zeny ve fertilnim véku musi v priib&hu 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce selperkatinibu
pouzivat vysoce spolehlivou metodu antikoncepce. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi

v pribéhu 1éCby a alespoii jeden tyden po posledni davce selperkatinibu pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani selperkatinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Nedoporucuje se podavani ptripravku Retsevmo v té¢hotenstvi a

u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. V prubéhu te€hotenstvi se ma ptipravek uzivat
pouze v ptipadg, ze jeho potencialni ptinos pievazi nad potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se selperkatinib vylucuje do lidského matefského mléka. Nelze vyloucit riziko pro
kojené novorozence/déti. V pribéhu 1écby piipravkem Retsevmo a po dobu alespon jednoho tydne po
posledni davce je tieba kojeni prerusit.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se ucinku selperkatinibu na fertilitu u ¢lovéka. Na zakladé
poznatkt ze studii na zvifatech mtize pii 1é€bé piipravkem Retsevmo dojit k naruSeni fertility u muza i
u zen (viz bod 5.3). MuZi i zeny maji pfed zahajenim 1éCby vyhledat poradenstvi ohledné zachovani
fertility.

4

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Retsevmo muze mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tfeba
doporucit, aby byli opatrni pii fizeni nebo obsluze stroju, jestlize se u nich béhem 1é¢by piipravkem
Retsevmo objevi unava nebo zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nasleduje souhrn integrované frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd hlasenych u pacientd lécenych
selperkatinibem z oteviené multicentrické klinické studie faze 1/2 s eskalaci davky (LIBRETTO-001)
a ze dvou otevienych multicentrickych randomizovanych srovnavacich klinickych studii faze 3
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(LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531). Nejcasteji (= 1,0 %) se vyskytujicimi zavaznymi nezddoucimi
ucinky jsou pneumonie (5,3 %), krvaceni (2,4 %), bolest bticha (2,1 %), sniZeni hladiny sodiku v krvi
(2,0 %), prijem (1,5 %), hypersenzitivita (1,4 %), zvraceni (1,3 %), zvySeni hladiny kreatininu v krvi
(1,3 %), pyrexie (1,3 %), infekce mocovych cest (1,3 %), zvyseni hladiny ALT (1,0 %) a zvySeni

hladiny AST (1,0 %).

K trvalému ukonceni uzivani piipravku Retsevmo v disledku nezadoucich piihod vznikajicich pfi
1é¢bé doslo, nezavisle na tom, zda s piipravkem souvisely, u 8,8 % pacientd. Nejéastéjsi nezadouci
ucinky, v jejichz dasledku doslo k trvalému ukoncéeni uzivani (u 3 ¢i vice pacientl), byly zvySeni ALT
(0,7 %), unava (0,5 %), zvySeni AST (0,4 %), zvyseni krevniho bilirubinu (0,3 %), pneumonie

(0,3 %), trombocytopenie (0,3 %), krvaceni (0,3 %), a hypersenzitivita (0,3 %).

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinka

Integrovana frekvence a zavaznost nezadoucich t¢inkti hlaSenych u pacientti 1é¢enych selperkatinibem
ve studiich LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531 jsou uvedeny v tabulce 3.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany dle tfidy organovych systémi databaze MedDRA a dle

frekvence vyskytu.

Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (= 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Median doby 1écby selperkatinibem byl 30,09 mésicii (studie LIBRETTO-001), 16,7 mésict (studie
LIBRETTO-431) a 14,9 mé&sicu (studie LIBRETTO-531).

Tabulka 3 NeZadouci Gcinky u pacienti uZivajicich selperkatinib (n=1188)

T¥idy organovych Preferovany termin Frekvence Frekvence vyskytu
systémi MeDRA MeDRA vyskytu v§ech stupné > 3
stupni
Infekce a infestace infekce mocovych cest” velmi Casté Casté
pneumonie” velmi Casté Casté
Poruchy imunitniho o _ ‘o
. yc hypersenszltaCl caste Caste
systemu
Endokrinni poruchy hypotyredza velmi asté -

Poruchy metabolismu
a vyzivy

snizena chut k jidlu

velmi Casté

méné Casté

Poruchy nervového bolest hlavy® velmi Casté Casté
systému zavrat” velmi Casté méné Casté
Srdec¢ni poruchy prodlouzeni QT intervalu na S L
. . velmi Casté Casté
elektrokardiogramu
Cévni poruchy hypertenze" velmi Casté velmi Casté
krvaceni' velmi Casté Casté
Respiracni, hrudni a intersticialni plicni Y« X Xt
A s caste mene caste
mediastinalni poruchy proces/pneumonitida
chylothorax Casté méné Casté
Gastrointestindlni poruchy | prijem" velmi Casté Casté

sucho v ustech!

velmi Casté

méné Casté

bolest bficha™ velmi Casté Casté
zacpa velmi Casté mén¢ Casté
nauzea velmi Casté Casté
zvraceni” velmi Casté Casté

11




T¥idy organovych Preferovany termin Frekvence Frekvence vyskytu
systémi MeDRA MeDRA vyskytu v§ech stupné >3
stupni
stomatitida® velmi Casté mén¢ Casté

chylozni ascites”

Casté

méné casté

Poruchy ktize a podkozni
tkédné

vyrazkal

velmi Casté

Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

epifyzeolyza hlavice femuru”

Casté

casté

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

erektilni dysfunkce®

velmi Casté

méné Casté

Celkové poruchy a reakce edém' velmi Casté Casté

v misté aplikace unava" velmi Gasté Casté
pyrexie velmi Casté mén¢ Casté

VySetieni” zvy$eni hladiny AST velmi Casté velmi Casté
zvySeni hladiny ALT velmi Casté velmi Casté
snizeni hladiny vapniku velmi Casté Casté
snizeni poctu lymfocytl velmi Casté velmi Casté
snizeni poctu leukocytl velmi Casté Casté
snizeni hladiny albuminu velmi Casté Casté
zvySeni hladiny kreatininu velmi Casté Casté

snizeni hladiny sodiku

velmi Casté

velmi Casté

zvyseni hladiny alkalické

. velmi Casté Casté
fosfatazy
sniZeni poctu trombocytil velmi Casté Casté
zvyseni hladiny celkového S <
T velmi Casté Casté
bilirubinu
snizeni poctu neutrofill velmi Casté Casté
snizeni hladiny hemoglobinu | velmi Casté Casté
snizeni hladiny hot¢iku velmi Casté Casté
snizeni hladiny drasliku velmi Casté Casté

Infekce mocovych cest zahrnuje infekci mocovych cest, cystitidu, urosepsi, infekci mocovych cest

zpusobenou bakterii Escherichia, pyelonefritidu zpisobenou bakterii Escherichia, infekci ledvin, pfitomnost
nitrit v moci, pyelonefritidu, uretritidu, bakterialni infekci mocovych cest a mykotickou urogenitalni infekei.
Pneumonie zahrnuje pneumonii, plicni infekei, aspiracni pneumonii, empyém, konsolidaci plic, pleuralni
infekci, bakteridlni pneumonii, stafylokokovou pneumonii, atypickou pneumonii, plicni absces, pneumonii
zpisobenou Pneumocystis jirovecii, pneumokokovou pneumonii, respira¢ni syncycialni virovou pneumonii,
infekéni pleuralni vypotek a virovou pneumonii.

Hypersenzitivni reakce byly charakterizovany makulopapuldzni vyrazkou, kterou ¢asto predchédzela horecka
s artralgiemi/myalgiemi v pribéhu prvniho cyklu lé¢by (typicky mezi 7.-21. dnem).

Hypersenzitivita zahrnuje 1ékovou hypersenzitivitu a hypersenzitivitu.

Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy, bolest dutin a tenzni bolest hlavy

Zavraté zahrnuji zavrat, vertigo, presynkopu a posturalni zavrat’.

Prodlouzeni QT na elektrokardiogramu zahrnuje prodlouzeni QT na elektrokardiogramu a abnormalni QT
interval na elektrokardiogramu.

Hypertenze zahrnuje hypertenzi a zvyseny krevni tlak.

Krvaceni zahrnuje epistaxi, hemoptyzu, kontuzi, hematurii, kontuzi, rektalni krvaceni, vaginalni krvaceni,
cerebralni krvaceni, traumaticky hematom, pfitomnost krve v mo¢i, krvaceni do spojivek, ekchymozu,
gingivalni krvaceni, hematochezii, petechii, krevni puchyt, spontanni hematom, hematom bfisni stény, analni
krvaceni, angina bullosa haemorrhagica, diseminovanou intravaskularni koagulaci, hemoragii oka, zaludec¢ni
krvaceni, gastrointestinalni krvaceni, intrakranialni krvaceni, podkozni krvaceni, hemoroidalni krvaceni,
jaterni hematom, intraabdominalni krvaceni, krvaceni v ustech, krvaceni z jicnu, panevni hematom,
periorbitalni hematom, periorbitalni krvaceni, faryngedlni krvaceni, plicni kontuzi, purpuru, retroperitonealni
hematom, kozni krvaceni, subarachnoidalni krvaceni, krvacejici sttevni divertikl, o¢ni hematom,
hematemezu, krvaceni, hemoragickou cévni mozkovou piihodu, jaterni krvéaceni, laryngeélni krvaceni,
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krvaceni do dolni ¢asti traviciho traktu, melénu, menoragii, pozitivni okultni krvaceni, postproceduralni
krvaceni, postmenopauzalni krvaceni, retinalni krvaceni, skleralni krvaceni, subduralni krvaceni, traumaticky
hemotorax, krvaceni z nadoru, krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, délozni krvaceni, hematom
cévy v misté vpichu, hemartrézu a hematom.

i Intersticialni plicni proces/pneumonitida zahrnuje intersticidlni plicni proces, pneumonitidu, radia¢ni

pneumonitidu, restrikéni plicni onemocnéni, syndrom akutni respiracni tisn€, alveolitidu, bronchiolitidu,

histiocytézu z Langerhansovych bunék, plicni radia¢ni poskozeni, cystické plicni onemocnéni, plicni

infiltraci a stiny na plicich.

Prijem zahrnuje prijem, analni inkontinenci, urgentni defekaci, casté pohyby stfev a gastrointestinalni

hypermotilitu.

Sucho v tstech zahrnuje sucho v tstech a suché sliznice.

™ Bolest bficha zahrnuje bolest biicha, bolest v horni ¢asti bficha, bfisni diskomfort, bolest v dolni ¢asti biicha

a gastrointestinalni bolest.

Zvraceni zahrnuje zvraceni, fihani a regurgitaci.

Stomatitida zahrnuje stomatitidu, ulceraci v ustech, zanét sliznice a puchyte na sliznici dutiny ustni.

Chyloézni ascites zahrnuje chylozni ascites a ascites chylozni (MedDRA LLTs).

Vyréazka zahrnuje vyrazku, makulopapul6zni vyrdzku, dermatitidu, exfoliaci kize, makulézni vyrazku,

erytematozni vyrazku, koptivku, alergickou dermatitidu, exfoliativni vyrazku, papuldzni vyrazku,

morbiliformni vyrazku, svédivou vyrazku, vezikularni vyrazku, motylovity exantém, folikularni vyrazku,

generalizovanou vyrazku, pustuldzni vyrazku a kozni reakei.

' Epifyzeolyza hlavice femuru byla pozorovana ¢asto (6,4 %) u pediatrickych pacientl (ve véku <18 let)
lé¢enych selperkatinibem (n=47).

¢ Erektilni dysfunkce byla velmi ¢asto pozorovana (12,4 %) u muzi lé¢enych selperkatinibem v klinickych

studiich (n=986)

Edém zahrnuje periferni edém, edém obliceje, periorbitalni edém, otok obliceje, lokalizovany edém, periferni

otok, generalizovany edém, edém oc¢nich vicek, otok oka, lymfedém, edém genitalii, otok skrota, angioedém,

edém oka, edém, edém skrota, kozni edém, otok, orbitalni edém, otok varlat, vulvovaginalni otok, otok

ocnice, edém penisu, otok periorbity a otok o¢niho vicka.

* Unava zahrnuje Gmavu, astenii a malatnost.

v Na zéklad¢ laboratornich vySetfeni. Procento je vypocitano na zaklad¢ poctu pacientil se vstupnim
hodnocenim, u nichz byla k dispozici vychozi hodnota a alespon jedna hodnota po zacatku studie.

Qa o (=) =

Popis vybranych nezadoucich udinkt u pacientd uzivajicich selperkatinib

Zvyseni hladin aminotransferaz (zvyseni hladin AST/ALT)

Na zaklad¢ laboratornich vySetieni byla hlasena zvySeni hladin ALT a AST u 59,4 %, resp. 61 %
pacientil. Zvyseni hladin ALT nebo AST stupné > 3 byla hlaSena u 14,1 %, resp. 9,5 % pacientt.
Median doby do prvniho vzniku byl: zvySeni hladiny AST 4,7 tydni (rozmezi: 0,7; 227,9), zvySeni
hladiny ALT 4,4 tydnti (rozmezi: 0,9; 186,1) ve studii LIBRETTO-001 zvyseni hladiny AST 5,1 tydne
(rozmezi: 0,7; 88,1), zvySeni hladiny ALT 5,1 tydne (rozmezi: 0,7; 110,9) ve studii LIBRETTO-431 a
zvyseni hladiny AST 6,1 tydne (rozmezi: 0,1; 85,1), zvySeni hladiny ALT 6,1 tydne (rozmezi: 0,1;
85,1) ve studii LIBRETTO-531.

U pacientt, u nichz se objevi zvySeni hladin ALT nebo AST stupné 3 nebo 4, se doporucuje tiprava
davky (viz bod 4.2).

Prodlouzeni QT intervalu

Z 837 pacientli ve studii LIBRETTO-001, u nichz bylo provedeno EKG, mélo 8,1 % pacientd po
vstupu do studie maximalni hodnotu QTcF> 500 ms a u 21,6 % pacientt doslo od zacatku studie

k maximalnimu prodlouzeni QTcF intervalu 0> 60 ms oproti vychozi hodnoté. Ze 156 pacientli ve
studii LIBRETTO-431, u nichz bylo provedeno EKG, mé¢lo 5,1 % pacientli maximalni hodnotu QTcF
po vstupu do studie> 500 ms a u 16,7 % pacientd doslo k maximalnimu prodlouzeni QTcF intervalu
0> 60 ms oproti vychozi hodnoté. Ze 191 pacientd ve studii LIBRETTO-531, u nichz bylo provedeno
EKG, mélo 3,7 % pacientti po vstupu do studie maximalni hodnotu QTcF >500 ms a 17,8 % pacientii
melo maximalni zvyseni interval QTcF o >60 ms oproti vychozi hodnotg.

Ve studiich LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531 nebyly hlaseny zadné piipady
torsade de pointes, nezadouci piihody stupné > 3 nebo klinicky vyznamné arytmie vznikajici pti [éCbe,
komorové tachykardie, fibrilace komor nebo flutter komor. Fatalni ptipady nahlého umrti a srdecni
zastavy byly hlaseny u pacientd s vyznamnou anamnézou srde¢nich onemocnéni. Ze vSech studii dva
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pacienti (0,2 %) 1écbu selperkatinibem ukoncili z diivodu prodlouzeni QT intervalu. Muze byt tfeba
prerusit podavani ptipravku Retsevmo nebo upravit davku (viz body 4.2 a 4.4).

Hypertenze

U 837 pacientt, kterym byl méten krevni tlak ve studii LIBRETTO-001, byl median maximalniho
zvyseni oproti vychozi hodnot¢ systolického tlaku 32 mmHg (rozmezi: -15; +100). Vysledky méfeni
diastolického krevniho tlaku byly podobné, ale zvyseni bylo mensiho rozsahu. Ve studii
LIBRETTO-001 si pouze 10,3 % pacientti v priabéhu 1é¢by uchovalo sviij vychozi stupen, u 40,7 %
pacientl doslo ke zvySeni o 1 stupen, u 38,5 % o 2 stupné a u 9,8 % o 3 stupné. Nezadouci ptihoda
hypertenze vznikla pii 1é€be byla hlasena u 44,8 % pacientd, kteti méli hypertenzi v anamnéze (u
28,2 % se stupném 3, 4), au 41,7 % pacienti, ktefi hypertenzi v anamnéze neméli (u 14,1 % se
stupném 3, 4).

U 154 pacientti 1écenych selperkatinibem, kterym byl méfen krevni tlak v klinickém hodnoceni
LIBRETTO-431, si 23,4 % pacientl 1écenych selperkatinibem v prubéhu 1écby udrzelo sviij vychozi
stupeii; u 49,4 % doslo ke zvySeni o 1 stupeni; u 22,7 % doslo ke zvySeni o 2 stupné a u 3,3 % doslo ke
zvyseni o 3 stupng.

Ze 192 pacient 1é¢enych selperkatinibem, kterym byl méten krevni tlak ve studii LIBRETTO-531, si
20,8 % pacientt 1éCenych selperkatinibem béhem 1écby uchovalo sviij vychozi stupeni; u 43,8 % doslo
ke zvyseni o 1 stupeii; u 27,6 % doslo ke zvyseni o 2 stupné a u 6,8 % doslo ke zvySeni o 3 stupné.
Hypertenze stupné 3 vznikla pfi 1é¢bé (definovana jako maximalni systolicky krevni tlak vyssi nez
160 mmHg) se objevila celkem u 19,8 % pacientd ve studii LIBRETTO-001; u 20,3 % pacientt ve
studii LIBRETTO-431 a u 19,2 % pacientt ve studii LIBRETTO-531. Hypertenze stupné 4 vznikla pii
1é¢bé byla hldsena u 0,1 % pacientl ve studii LIBRETTO-001 a u zddného pacienta ve studiich
LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531.

K ukonceni 1écby z divodu hypertenze doslo u dvou pacientt (0,2 %) ve studii LIBRETTO-001

a u zadného ve studiich LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531. U pacientt, u nichz se objevi hypertenze,
se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2). Pokud klinicky vyznamnou hypertenzi neni mozné
kontrolovat antihypertenzni 1é¢bou, podavani selperkatinibu je tfeba trvale ukoncit (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

Mezi znamky a ptiznaky hypersenzitivity patii horecka, vyrazka a artralgie nebo myalgie soucasné s
poklesem poctu trombocytl nebo zvySenim aminotransferaz.

Ve studii LIBRETTO-001 dostavalo 24,0 % (201/837) pacientt lécenych selperkatinibem ptedchozi
imunoterapii anti-PD-1/PD-L1. Hypersenzitivita se objevila u celkem 5,7 % (48/837) pacientt, ktefi
dostavali selperkatinib, véetné hypersenzitivity stupn¢ 3 u 1,9 % (16/837) pacient.

Ze 48 pacientt s hypersenzitivitou ve studii LIBRETTO-001 mélo 54,2 % (26/48) NSCLC a dostalo
predchozi 1é¢bu imunoterapii anti-PD-1/PD-L1.

Hypersenzitivita stupné 3 se vyskytlau 3,5 % (7/201) z téch pacientq, ktefi byli pfedtim 1éceni
imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 ve studii LIBRETTO-001.

Ve studii LIBRETTO-001 byl median doby do nastupu piiznakt 1,9 tydne (rozmezi: 0,7 az

203,9 tydnit): 1,7 tydne u pacientli s pfedchozi imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 a 4,4 tydne u pacientt,
kteti imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 nedostali.

Do studie LIBRETTO-431 byli zatfazeni pacienti s pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC.
Hypersenzitivita se vyskytla celkem u 1,9 % (3/158) pacientd uzivajicich selperkatinib, véetné
hypersenzitivity stupné 3 u 0,6 % (1/158) pacientl. V integrované analyze pacientd s NSCLC, kteri
uzivali selperkatinib a byli diive 1é€eni anti-PD-1/PD-L1 terapii ve studiich LIBRETTO-001

a LIBRETTO-431 (n = 205), se hypersenzitivita vyskytla u 16,6 % pacientli, véetné hypersenzitivity
stupné > 3 u 5,9 % pacientd.

Do studie LIBRETTO-531 byli zatazeni pacienti s pokro¢ilym nebo metastazujicim MTC.
Hypersenzitivita se vyskytla u 1 pacienta (0,5 % [1/193]) 1é€eného selperkatinibem. U tohoto

1 pacienta se vyskytla hypersenzitivita 3. stupné.

Muze byt tfeba prerusit podavani ptipravku Retsevmo nebo upravit davku. (viz bod 4.2).

Krvaceni

Krvacivé ptihody stupné > 3 se objevily u 2,5 % pacientl lécenych selperkatinibem ve studiich
LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531. Ve studii LIBRETTO-001 se jednalo o 4

(0,5 %) pacienty s fatalnimi krvacivymi piihodami (jednalo se o dva ptipady cerebralniho krvaceni, a
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o jeden pfipad krvaceni v oblasti tracheostomie a o jednu hemoptyzu). Ve studiich LIBRETTO-431 a
LIBRETTO-531 nebyly u pacientti [éCenych selperkatinibem hlaseny zadné fatalni krvacivé ptihody.
Median doby do vzniku byl 34,1 tydnti (rozmezi: 0,1 tydne az 234,6 tydnt) ve studii LIBRETTO-001,
16,8 tydnd (rozmezi: 1,1 az 94,1 tydne) ve studii LIBRETTO-431 a 10,7 tydnt (rozmezi: 1,0 az

124,1 tydne) ve studii LIBRETTO-531.

U pacientd s zivot ohrozujicim nebo rekurentnim t€zkym krvacenim musi byt podavani selperkatinibu
trvale ukonceno (viz bod 4.2).

Dalsi informace o zvlastnich populacich

Pediatricti pacienti

Ve studii LIBRETTO-001 byli 3 pacienti ve véku <18 let (rozmezi: 15-17 let) s MTC s mutaci RET.
Ve studii LIBRETTO-121 bylo 8 pacientli ve véku <18 let (rozmezi: 12—17 let) s karcinomem Stitné
zlazy s pozitivitou RET fuze. Ve studii LIBRETTO-531 byl 1 pacient ve véku 12 let s MTC s mutaci
RET. U pacientt ve veku <18 let 1é€enych selperkatinibem byly hlaseny ptipady epifyzeolyzy hlavice
femuru (viz bod 4.4). U déti do 18 let nebyly zjistény zadné dalsi specifické bezpecnostni nalezy.

Starsi pacienti

Z pacientl uzivajicich selperkatinib bylo 24,47 % ve véku > 65-74 let, 8,6 % ve véku 75-84 let a

1,0 % ve véku > 85 let ve studii LIBRETTO-001. Ve studii LIBRETTO-431 bylo 26,6 % z pacientl
uzivajicich selperkatinib ve véku > 65-74 let; 9,5 % ve véku 75-84 let a 1,3 % ve véku > 85 let. Ve
studii LIBRETTO-531 bylo 20,2 % z pacientl uzivajicich selperkatinib ve véku > 65-74 let; 5,2 % ve
veku 75-84 let a zadny nebyl ve véku > 85 let. Frekvence hlasenych zavaznych nezadoucich piihod
byla vyssi u pacientd ve véku > 65-74 let (58,0 %), 75-84 let (62,5 %) a > 85 let (100,0 %) nez u
pacientl ve véku <65 let (46,7 %) ve studii LIBRETTO-001 a u pacientd ve véku > 65-74 let

(38,1 %), 75-84 let (46,7 %), > 85 let (50,0 %) nez u pacientii ve ve€ku <65 let (31,3 %) ve studii
LIBRETTO-431. Ve studii LIBRETTO-531 byla frekvence hlaSenych zavaznych nezadoucich ptihod
vyssi u pacientl ve veku 75-84 let (50 %) nez u pacientti ve véku <65 let (20,8 %) a 65-74 let

(17,9 %).

Ve studii LIBRETTO-001 byla frekvence nezadoucich ptihod vedoucich k ukonéeni podavani
selperkatinibu vys$$i u pacientii ve véku > 65-74 let (10,1 %), 75-84 let (19,4 %) a > 85 let (37,5 %)
nez u pacientil ve véku <65 let (7,6 %). Ve studii LIBRETTO-431 byla frekvence nezadoucich ptihod
vedoucich k ukonceni podavani selperkatinibu vyssi u pacientt ve véku > 65-74 let (14,3 %), 75—

84 let (20,0 %) nez u pacientd ve véku <65 let (7,1 %). U Zadného pacienta ve véku > 85 let nedoslo
k ukonceni podavani selperkatinibu kviili nezaddoucim ptihodam. Ve studii LIBRETTO-531 byla
frekvence nezadoucich pfihod vedoucich k ukonéeni 1é¢by selperkatinibem vys$si u pacienti ve véku
75-84 let (10 %) a >65-74 let (7,7 %) nez u pacienti ve véku <65 let (3,5 %).

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani nebyly stanoveny. V ptipad€ podezieni na pfedavkovani je tfeba poskytnout
podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulaéni 1€¢iva, cytostatika, inhibitory
proteinkinaz, ATC kod: LO1EX22
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Mechanismus u¢inku

Selperkatinib je inhibitor tyrozinkinazy receptoru RET (rearranged during transfection). Selperkatinib
inhiboval nemutovany (wild-type) RET, nékolik mutovanych izoforem RET i VEGFR1 a VEGFR3 s
hodnotami IC50 v rozmezi od 0,92 nM do 67,8 nM. V dalSich enzymatickych analyzach selperkatinib
ve vysSich koncentracich, kterych jesté bylo mozné klinicky dosahnout, inhiboval také FGFR1, 2 a 3.
Ve vazebné analyze pfi koncentraci selperkatinibu 1 uM byla pozorovana vyznamna antagonisticka
vazebna aktivita (> 50 %) pro 5-HT (serotonin) transportér (70,2% antagonista) a a2C adrenoreceptor
(51,7% antagonista). Koncentrace 1 uM je ptiblizn¢ 7krat vyssi nez maximalni nenavazana
plazmaticka koncentrace pfi G¢inné davce selperkatinibu.

Nekteré bodové mutace RET nebo chromozomalni preskupeni zahrnujici fize RET s riznymi partnery
bez posunu ¢teciho ramce (in-frame fuze) mohou zplisobit vznik konstitutivné aktivovanych
chimerickych RET flznich proteint, které mohou plisobit jako onkogenni drivery podporujici
proliferaci bunék nadorovych linii. V in vitro a in vivo nadorovych modelech prokazal selperkatinib
protinadorovou aktivitu v buitkach nesoucich konstitutivné aktivovany RET protein vznikajici pii
fazich genti a mutacich, mezi néz patti CCDC6-RET, KIFSB-RET, RET V804M a RET M918T.
Selperkatinib navic prokazal protinadorovou aktivitu u mysi, jimz byl intrakranialn¢ implantovan
nador od pacienta pozitivni na RET fuzi.

Farmakodynamické vlastnosti

Srdecni elektrofyziologie

V dikladné studii QT intervalu s pozitivni kontrolou 32 zdravych subjektti nebyla pozorovéana zadna
velkd zména (tj. zména> 20 ms) v QTcF intervalu pfi koncentracich selperkatinibu podobnych tém,
které 1ze pozorovat pfi terapeutickém rezimu davkovani. Analyza expozice-odpovéd’ naznacila, ze
vys$$i nez terapeutické koncentrace mohou zptisobit prodlouzeni QTc¢> 20 ms.

U pacientl uzivajicich selperkatinib bylo hlaseno prodlouzeni QT intervalu. U pacientii tedy mtze byt
nutné prerusit podavani ptipravku nebo upravit davku (viz body 4.2 a 4.4).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost piipravku Retsevmo byla hodnocena u dospélych pacientii s pokro¢ilym NSCLC s
pozitivitou RET fuze, karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fize, u ostatnich solidnich nadort
s pozitivitou RET fuze a u dospélych a dospivajicich pacientt s MTC s mutaci RET, ktefi byli
zafazeni do multicentrické, jednoramenné nezaslepené klinické studie faze 1/2: studie
LIBRETTO-001. Uginnost piipravku Retsevmo u NSCLC s pozitivitou RET fiize byla potvrzena ve
studii LIBRETTO-431 faze 3 (viz cast ,,NSCLC s pozitivitou RET fize bez predchozi systémové
1é¢by). Uéinnost piipravku Retsevmo u MTC s mutaci RET byla potvrzena ve studii faze 3
LIBRETTO-531 (viz bod Medularni karcinom §titné¢ Zlazy s mutaci RET neléeny vandetanibem a
kabozantinibem (MTC)).

Studie LIBRETTO-001 me¢lo dvé ¢asti: fazi 1 (eskalace davky) a fazi 2 (expanze davky). Primarnim
cilem faze 1 bylo stanovit doporu¢enou davku selperkatinibu pro fazi 2. Primarnim cilem faze 2 bylo
vyhodnotit protinddorovou aktivitu selperkatinibu stanovenim ORR, ktera bude hodnocena nezavislym
kontrolnim vyborem. Do studie byli zafazeni pacienti s neméfitelnym i méfitelnym onemocnénim dle
kritérii RECIST 1.1, u nichz byla prokazana alterace genu RET v nadoru. Do studie mohli byt zatazeni
pacienti se stabilnimi metastazami v CNS, zatimco pacienti se symptomatickym primarnim nadorem
CNS, metastazami, leptomeningeélni karcinomatdzou nebo kompresi michy byli z ucasti ve studii
vylouceni. Déle byli vylouc¢eni pacienti, u nichZ byla jind znama primarni driver alterace nez RET,
meéli klinicky vyznamné aktivni kardiovaskularni onemocnéni nebo méli v anamnéze infarkt
myokardu nebo QTcF interval> 470 ms.

Pacienti ve fazi 2 studie uzivali pfipravek Retsevmo v ddvce 160 mg perordlné dvakrat denné€ az do
nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Alterace genu RET byla prospektivné stanovena v
mistnich laboratofich pomoci technologie sekvenovani nové generace (next generation sequencing,
NGS), polymerazové feté¢zové reakce (polymerase chain reaction, PCR) nebo fluorescencni in situ
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hybridizace (FISH). Primarni hodnoceny parametr ti¢innosti byl vyskyt objektivni odpovedi na [é¢bu
(objective response rate, ORR) podle RECIST v1.1, dle hodnoceni zaslepené nezavislé kontrolni
komise (IRC). Sekundarni hodnocené parametry ucinnosti zahrnovaly trvani odpovédi (DOR), preziti
bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS).

NSCLC s pozitivitou RET fiize bez predchozi systémové lécby

LIBRETTO-431

Utinnost piipravku Retsevmo u NSCLC s pozitivitou RET fiize byla potvrzena ve studii
LIBRETTO-431, multicentrické, randomizované, oteviené srovnavaci studii faze 3, ktera porovnavala
selperkatinib s lécbou na bazi platiny a pemetrexedem v kombinaci s pembrolizumabem nebo bez n¢j
u pacientt s pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s pozitivitou RET fuze. Do studie byli zatazeni
dospéli pacienti s histologicky potvrzenym, neresekovatelnym, lokaln¢ pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC bez ptedchozi systémové 1écby metastazujiciho onemocnéni. Do studie byli
zafazeni i pacienti, ktefi dostavali adjuvantni nebo neoadjuvantni 1é¢bu, pokud byla posledni davka
1é¢by dokoncena nejméné 6 mésict pied randomizaci. Pacienti dostavali 160 mg selperkatinibu
dvakrat denné (zahajovaci davka), nebo 1é¢bu na bazi platiny a pemetrexedu v kombinaci

s pembrolizumabem nebo bez néj. Pacienti byli stratifikovani podle geografické oblasti (vychodni
Asie vs. ostatni), vyskytu mozkovych metastaz hodnoceného zkousejicim na zacatku studie
(neptitomné ¢i nezndmé vs. pritomné) a podle toho, zda zkousejici zamyslel (pfed randomizaci)
pacienta 1é¢it pembrolizumabem nebo ne. Primarnim hodnocenym parametrem ucinnosti bylo PFS
podle kritérii RECIST 1.1 hodnocené BICR. Sekundéarni hodnocené parametry uc¢innosti zahrnovaly
OS, ORR/DOR/DCR podle BICR, intrakranialni ORR/DOR hodnocené BICR a dobu do zhorSeni
plicnich ptiznakti hodnocenou pomoci NSCLC-SAQ.

Z 261 pacientl zafazenych a randomizovanych do studie LIBRETTO-431 v rdmci populace se
zameérem 1&Cit (ITT - Intention to Treat), bylo 212 pacientl stratifikovano podle zaméru zkousejiciho
(pted randomizaci) 1é¢it pacienta pembrolizumabem, aby se vytvoftila populace ITT-pembrolizumab.
V populaci ITT-pembrolizumab dostavalo 129 pacientt selperkatinib, zatimco 83 pacientl dostavalo
chemoterapii na bazi platiny s pemetrexedem a s pembrolizumabem. Median véku pacientii v populaci
ITT-pembrolizumab byl 61,5 let (rozmezi: 31 az 84 let). Z téchto pacientti 53,3 % byly Zeny; 41,3 %
pacientil byli bélosi; 56,3 % byli Asijci, 1 % byli cernosi. Nikdy nekoutilo 67,9 % pacientt.

V populaci ITT-pembrolizumab mélo 93 % metastazujici onemocnéni a 20,3 % pacientti mélo pfi
vstupu do studie metastdzy v CNS. Vykonnostni stav ECOG byl hlasen jako 0—1 (96,7 %) nebo 2

(3,3 %). Nejcastejsim fuznim partnerem byl KIF5B (44,8 %), nasledovany CCDC6 (9,9 %). Studie
splnila sviij primarni cilovy parametr, kterym bylo zlepseni PFS jak v populaci ITT-pembrolizumab,
tak v populaci ITT. Primarni vysledky ucinnosti pro populaci ITT-pembrolizumab u dosud nelécenych
pacientti s NSCLC s pozitivitou RET fuze jsou shrnuty v tabulce 4 a na obrazku 1.
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Tabulka 4 LIBRETTO-431: souhrn tdaji tykajicich se u¢innosti (hodnoceni BICR, populace

ITT-pembrolizumab)

Selperkatinib Kontrola (chemoterapie
na bazi platiny s
pemetrexedem
a pembrolizumab)
Pieziti bez progrese n=129 n=_§83

Median [mésice] (95% CI)

24,84 (16,89; NE)

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

Pomér rizik (95% CI)

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

Stratifikovany log rank test, p-hodnota

0,0002

24mésiéni PFS (%) (95% CI)

54,2 (43,6; 63.,0)

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

Objektivni odpovéd’ (CR + PR)

% (95% CI)

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

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

Kompletni odpovéd n (%) 9 (7,0) 5(6,0)
Céste¢na odpovéd n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Trvani odpovédi*

Median [mésice] (95% CI) 24,18 (17,94; NE) 11,47 (9,66; 23,26)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi

24 mésici (95% CI)

59,6 (47,5; 69,8)

22,8 (6,3;45.5)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 17,97 mésict (25., 75. percentil: 12,32; 21,03) v rameni se
selperkatinibem a 14,55 mésict (25., 75. percentil: 9,69; 20,73) v kontrolnim rameni.
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 1. kvéten 2023.

Pravdépodobnost preziti bez progrese

Obrazek 1. LIBRETTO-431: Kaplanuv-Meieriv graf pieZiti bez progrese (hodnoceni BICR,

populace ITT-pembrolizumab)
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Data OS nebyla v dob¢€ primarni analyzy PFS dostatecné zrala pro hodnoceni. V dob¢ aktualizace
deskriptivni pribézné analyzy OS (43 % piedem specifikovanych udalosti OS pro finalni analyzu,

s uzavienim sbéru dat 1. kvétna 2024) bylo v populaci ITT pozorovano 75 udalosti napfi¢ obéma
rameny a HR byl 1,259 ([95% CI: 0,777, 2,040]; p=0,3496). Po 30 mésicich bylo odhadované celkové
preziti 71 % (95% CI: 63, 78) v rameni se selperkatinibem a 76 % (95% CI: 66, 84) v kontrolnim
rameni. Celkové pieziti mize byt ovlivnéno nerovnovahou v 1é¢b€ po progresi. Ze 68 pacientll

v kontrolnim rameni, kteti méli progresi onemocnéni, 50 pacientt (74 %) dostalo pii progresi
selperkatinib. Ze 71 pacientll v rameni se selperkatinibem, ktefi meli progresi onemocnéni, 16 (23 %)
dostalo chemoterapii a/nebo terapii inhibitory imunitnich kontrolnich boda a 44 (62 %) pokracovalo

v 1é¢bé selperkatinibem.

V populaci ITT-pembrolizumab selperkatinib vyznamn¢ oddalil dobu do zhor$eni pfiznaki NSCLC
hlasenych pacienty dle méteni celkového skore dotazniku pro posouzeni ptiznakti NSCLC- (Symptom
Assessment Questionnaire) (zvyseni o > 2 body) v porovnéni s kontrolni skupinou (HR: 0,34 [95% CI:
0,20; 0,55]; v rameni se selperkatinibem nebylo dosazeno medianu ¢asu do zhorSeni oproti 1,9 mésice
[95% CI: 0,7; 6,6]) v kontrolnim rameni. Dale selperkatinib vyznamn¢ oddalil dobu do potvrzeného
zhorSeni télesnych funkci a udrzel celkovou kvalitu Zivota v prub&hu ¢asu.

LIBRETTO-001

Ze 362 pacientii s NSCLC s pozitivitou RET fuze zatazenych do studie LIBRETTO-001 bylo 69
dosud nelécenych. Median veku byl 63 let (rozmezi 23 let az 92 let). Celkem 62,3 % pacientii byly
zeny, 69,6 % pacientt byli b&losi, 18,8 % byli Asijci, 5,8 % byli ¢ernosi a 69,6 % nikdy nekouftilo.
VétSina pacientt (98,6 %) méla metastazujici onemocnéni pti zatazeni a 23,2 % mélo dle hodnoceni
zkousejiciho ve vychozim stavu metastazy do CNS. Vykonnostni stav dle ECOG byl hlasen jako 0-1
(94,2 %) nebo 2 (5,8 %). Nejcastéjsim fiznim partnerem byl KIF5B (69,6 %), dale CCDC6 (14,5 %) a
poté NCOAA4 (1,4 %). Vysledky uc¢innosti u dosud nelécenych pacientii s NSCLC s pozitivitou RET
faze jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani lé¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou u¢innosti
hodnoceni IRC

n 69
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 82,6 (71,6; 90,7)
Kompletni odpovéd n (%) 5(7,2)
Castedna odpovéd n (%) 52 (75,4)
Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*
Median, 95% CI 20,23 (15,4; 29,5)
Podil (%) pacientii s trvanim odpovédi
> 6 mesicu (95% CI) 87,5 (75,5; 93,8)
> 12 mésicii (95% CI) 66,7 (52,4; 77,6)

*Median trvani nasledného sledovani byl 37,09 mésict (25.; 75. percentil: 24,0; 45,1)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023

Jiz léceny NSCLC s pozitivitou RET fiize

Celkem 247 pacientti podstoupilo pfedchozi chemoterapii na bazi platiny ve studii LIBRETTO-001.
Median véku byl 61 let (rozmezi 23 let az 81 let). Celkem 56,7 % pacientd byly zeny, 43,7 % pacientt
byli bélosi, 47,8 % byli Asijci, 4,9 % byli ¢ernosi a 66,8 % nikdy nekoufilo. VEétsina pacienti (98,8 %)
méla pfi zafazeni metastazujici onemocnéni a 31,2 % mélo dle hodnoceni zkousejiciho ve vychozim
stavu metastazy do CNS. Vykonnostni stav dle ECOG byl hlasen jako 0-1 (97,1 %) nebo 2 (2,8 %).
Nejcastéjsim fuznim partnerem byl KIF5B (61,9 %), nasledovany CCDC6 (21,5 %) a poté NCOA4
(2,0 %). Median poctu ptedchozich systémovych terapii byl 2 (rozsah 1-15) a 43,3 % (n = 107/247)
pacientti obdrzelo 3 nebo vice ptedchozich rezimi systémové 1é¢by; predchozi 1é¢ba zahrnovala anti
PD1/PD L1 1écbu (58,3 %), multikinazovy inhibitor (MKI) (31,6 %) a taxany (34,8 %); 41,3 % mélo
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jsou shrnuty v tabulce 6.

Tabulka 6 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani lé¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou téinnosti
hodnoceni IRC

n 247
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 61,5 (55,2; 67,6)
Kompletni odpoveéd n (%) 20 (8,1)
Casteéna odpovéd n (%) 132 (53,4)
Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*
Median 95% CI 31,6 (20,4; 42,3)
Podil (%) pacientii s trvanim odpovédi
> 6 mésict (95% CI) 87,0 (80,4; 91,5)
> 12 mésici (95% CI) 73,0 (65,0; 79,5)

*Median trvani nasledného sledovani byl 39,52 mésict (25.; 75. percentil: 24,6; 45,0)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023

Odpovéd’'v CNS u NSCLC s pozitivitou RET fiize

ORR v CNS hodnocena pomoci BICR byla ve studii LIBRETTO-431 82,4 % (14/17 95% CI: 56,6;
96,2) u 17 pacientli s méfitelnymi mozkovymi metastazami ve vychozim stavu 1écenych
selperkatinibem, vs. 58,3 % (7/12 95% CI: 27,7; 84,4) u 12 pacientll v kontrolnim rameni populace
ITT-embrolizumab. CR byla pozorovana u 6/17 (35,3 %) pacientii v rameni se selperkatinibem oproti
2/12 (16,7 %) pacientd v kontrolnim rameni. S medianem doby sledovani DOR 9,92 mésice (95% CI:
7,66; 18,10) v rameni se selperkatinibem a 12,68 mésicii (95% CI: 2,79; NE) v kontrolnim rameni
nebylo u selperkatinibu medianu DOR dosazeno (95% CI: 7,62; NE) v porovnani s 13,4 mésice (95%
CI: 3,45; NE) v kontrolnim rameni. U 192 pacientt, u nichZ jsou k dispozici vychozi intrakranialni
skeny, byl pomér rizik pro dobu do progrese do CNS z konkrétni pfi¢iny, hodnoceny BICR, 0,28; 95%
CI: 0,12; 0,68 (HR 0,17; 95% CI: 0,04; 0,69 pro 150 pacientd bez vychozich intrakranialnich metastaz
a HR 0,61; 95% CI: 0,19; 1,92 pro 42 pacientii s vychozimi intrakranialnimi metastdzami). K prvni
ptihod¢ progrese do CNS doslo u 8 pacientil (6,7 %) v rameni se selperkatinibem v porovnani

s 13 pacienty (18,1 %) v kontrolnim rameni.

ORR u CNS hodnocena IRC byla 84,6 % (22/26; 95% CI: 65,1; 95,6) u 26 pacientd s méfitelnym
onemocnénim ve studii LIBRETTO-001. CR byla pozorovana u 7 (26,9 %) pacientti a PR u 15 (57,5
%) pacientii. Median CNS DOR byl 9,36 mésice (95% CI: 7,4; 15,3).

Systémovou lecbou dosud neléceny karcinom stitné zlazy s RET fuzi

Z pacientil s karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fuze, kteti dosud nedostavali jinou
systémovou terapii nez radioaktivni jod a byli zafazeni do studie LIBRETTO 001, m¢lo 24 pacienti
moznost byt sledovano po dobu nejméné 6 mésict a byli povazovani za zpisobilé k hodnoceni
ucinnosti. Median véku byl 60,5 roku (rozmezi 20 az 84 let). 58,3 % pacientil byli muzi a 75 %
pacientt byli b&losi. Vykonnostni stav ECOG byl hlasen jako 0-1 (95,8 %) nebo 2 (4,2 %). 100 %
pacientti mélo v anamnéze metastazujici onemocnéni. Pfed zafazenim do studie dostavalo 22 z 24
pacient (91,7 %) radioaktivni jod, a bylo proto povazovano za radiojod refrakterni. Rtzné histologie
zastoupené u 24 pacientli zahrnovaly: papilarni karcinom(n=23) a Spatné diferencovany karcinom
(n=1). Nejcast&j$im fuznim partnerem byl CCDC6 (62,5 %) nasledovany NCOA4 (29,2 %). Vysledky
ucinnosti u systémovou lécbou dosud nelééenych pacientti s karcinomem $titné zlazy s pozitivitou
RET fuze jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 7 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou aéinnosti
hodnoceni IRC

n

24

Objektivni odpovéd’ (CR + PR)

% (95% CI)

95,8 (78,9; 99,9)

Kompletni odpovéd’ n (%) 5(20,8)
Castedna odpovéd n (%) 18 (75,0)
Trvani lééebné odpovédi (mésice)*

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

Podil (%) pacientt s trvanim odpovédi

> 12 mésicti (95% CI)

100,0 (NE; NE)

> 24 mésicii (95% CI)

90,9 (50,8; 98,7)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 17,81 mésict (25.; 75. percentil: 9,2; 42,3)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023

Drive léceny karcinom Stitné Zlazy s pozitivitou RET fiize

vy e

1é¢bou nez radioaktivnim jodem a byli zafazeni do studie LIBRETTO-001, bylo mozné sledovat po
dobu alespon Sesti mesicti a povazovat za vhodné z hlediska hodnoceni u¢innosti 41 pacientll. Median
véku byl 58 let (rozmezi od 25 do 88 let). Z toho 43,9 % pacientd byli muzi. Celkem 58,5 % pacientt
byli bélosi, 29,3 % Asijci, 7,3 % Cernosi. Pacienti méli vykonnostni stav dle ECOG 0-1 (92,7 %) nebo
2 (7,3 %). Celkem 100 % pacientll mélo metastazujici onemocnéni. Median poétu piedchozich
zahrnovala radioaktivni jod (73,2 %), MKI (85,4 %). Jinou systémovou lécbu obdrzelo 9,8 %
pacientd. Populace 41 pacienti zahrnovala rizné histologické typy onemocnéni: papilarni (n = 31),
$patng diferencovany (n = 5), anaplasticky karcinom (n = 4) a karcinom z Hurthleho bunék (n = 1).
Nejcastéjsim fuznim partnerem byl CCDC6 (61,0 %) a NCOA4 (19,5 %).

Vysledky ucinnosti u pacientt s jiz 1é¢enym karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fuze jsou
shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou uc¢innosti

hodnoceni IRC
n 41
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 85,4 (70,8; 94,4)
Kompletni odpovéd n (%) 5(12,2)
Castedna odpovéd n (%) 30 (73,2)

Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*

Median (95% CI)

26,7 (12,1; NE)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi

> 12 mésiciti (95% CI)

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

> 24 mésicti (95% CI)

50,7 (30,4; 67,8)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 33,87 mésict (25., 75. percentil: 12,9; 44,8)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.
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Meduldarni karcinom Stitné Zlazy s mutaci RET neléceny vandetanibem a kabozantinibem(MTC)

LIBRETTO-531

Utinnost ptipravku Retsevmo u MTC s mutaci RET byla potvrzena v multicentrické, randomizované,
oteviené srovnavaci studii faze 3, ktera porovnavala selperkatinib s kabozantinibem nebo
vandetanibem dle vybéru lékafe u pacientli s progredujicim, pokrocilym MTC s mutaci RET dosud
nelé¢enym inhibitorem kinazy. Vhodni k zatazeni do studie byli dospéli nebo dospivajici pacienti s
histologicky potvrzenym, neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim MTC bez
predchozi 1é¢by inhibitorem kindzy. Pacienti dostavali 160 mg selperkatinibu dvakrat denné
(pocate¢ni davka) nebo kabozantinib (140 mg jednou denn¢), pfipadné vandetanib (300 mg jednou
denné) dle vybéru 1ékare. Pacienti byli stratifikovani podle mutace RET (M918T vs. jiné) a zamyslené
1écby, pokud by byli randomizovani do kontrolniho ramene (kabozantinib vs. vandetanib). Primarnim
hodnocenym paramentem ucinnosti bylo PFS dle RECIST 1,1 hodnocené BICR. Kli¢ové sekundarni
hodnocené parametry Gi¢innosti zahrnovaly preziti bez selhani 1é¢by (TFFES - treatment failure-free
survival) a komparativni snaSenlivost a dal$i sekundarni cilové parametry u¢innosti zahrnovaly OS a
ORR/DOR hodnocené BICR.

Z 291 pacienti zafazenych a randomizovanych ve studii LIBRETTO-531 do populce ITT bylo

193 randomizovano do ramene se selperkatinibem a 98 do kontrolniho ramene. Z 98 pacientd
randomizovanych do kontrolniho ramene bylo 73 stratifikovano k 1é¢bé kabozantinibem a

25 vandetanibem. Median véku pacientd v populaci ITT byl 55 let (rozmezi: 12 az 84 let). 37,1 %
pacientd byly Zeny. 69,4 % pacientt byli bélosi, 27,7 % Asijci 2,9 % Cernosi. VéEtsina pacientti (77 %)
méla pii zafazeni metastazujici onemocnéni. Vykonnostni stav ECOG byl hlaSen jako 0-1 (98,3 %)
nebo 2 (1 %). Nejcast&jsi mutaci byla mutace M918T (62,5 %). Studie splnila sviij primarni cil,
kterym bylo zlepseni PFS v populaci ITT. Vysledky uc€innosti v populaci ITT jsou shrnuty v tabulce 9
a na obrazku 2.

Tabulka 9 LIBRETTO-531: Souhrn udaji tykajicich se i¢innosti (hodnoceni BICR, populace
ITT)

Selperkatinib Kontrola (kabozantinib
nebo vandetanib)

Pieziti bez progrese n=193 n =98
Median [mésice] (95% CI) NE (NE, NE) 16,76 (12,22; 25,10)
Pomér rizik (95% CI) 0,280 (0,165; 0,475)
Stratifikovany log rank test, p-hodnota <0,0001
30mésicni PFS (%) (95% CI) 76,4 (66,5; 83,8) 24,8 (6,9; 48.,3)
Pieziti bez selhani 1écby (Treatment n=193 n=98
failure-free survival)*
Median [mésice] (95% CI) NE (NE, NE) 13,93 (11,27;25,10)
Pomér rizik (95% CI) 0,254 (0,153; 0,423)
Stratifikovany log rank test, p-hodnota <0,0001
30mésicni TFFS (%) (95% CI) 75,8 (65,9; 83,2) 25,3 (7,2; 48.,8)
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 69,4 (62,4; 75,8) 38,8 (29,1; 49,2)
Kompletni odpovéd n (%) 23 (11,9) 44,1
Césteéna odpovéd n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Trvani 1é¢ebné odpovédi (mésice)”
Median [mésice] (95% CI) NE (NE, NE) 16,56 (10,41; NE)
Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi
> 24 mésicu (95% CI) 79,1 (66,9; 87,2) NE (NE, NE)

NE = nelze odhadnout

*Preziti bez selhani 1é¢by je definovano jako doba od randomizace do prvniho vyskytu:
dokumentované radiografické progrese onemocnéni podle RECIST 1.1 nebo nepfijatelné toxicity
vedouci k ukonceni 1é€by podle hodnoceni zkousejiciho, nebo umrti z jakékoli priciny.
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*Median trvani nasledného sledovani byl 11,14 mésice (25.; 75. percentil: 5,62; 16,62) v rameni se
selperkatinibem a 12,81 mésice (25.; 75. percentil: 6,34; 15,51) v kontrolnim rameni
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 22. kvéten 2023.

Obriazek 2. LIBRETTO-531: Kaplaniiv-Meieruv graf pieZiti bez progrese (hodnoceni BICR,
populace ITT)
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nebo vandetanib
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 22. kvéten 2023.

V dobé¢ primarni analyzy PFS bylo pozorovano napti¢ obéma rameny studie celkem 18 OS udalosti.
V populaci ITT byl OS HR 0,374 ([95% CI: 0,147; 0,949]). Mira cenzorovani byla 95,9 % v rameni se
selperkatinibem a 89,8 % v kontrolnim rameni.

Porovnani snasenlivosti bylo hodnoceno u 242 pacientd (rameno se selperkatinibem, n=161; kontrolni
rameno, n=81). V rameni se selperkatinibem byl statisticky vyznamné& nizsi podil doby 1é¢by, kdy
pacienti hlasili ,,vysoky stupen zatéze nezadoucimi ucéinky* (8 %) nez v kontrolnim rameni (24 %)
(95% CI: -23 %, -10 %, p <0,0001), dle hodnoceni pomoci ,,Functional Assessment of Cancer
Therapy* polozky GP5 odpovéd’ 3 ,,Docela dost™ nebo 4 ,,Velmi hodné*.

Pii pozdégjsi analyze OS s ukoncenim sbéru dat 11. biezna 2024 bylo pozorovano 26 udalosti napfi¢
obéma rameny a HR byl 0,275 (95% CI: 0,124, 0,608). PFS HR pro tuto analyzu byl 0,202 (95% CI:
0,128; 0,320) a ORR pro selperkatinib byla 82,4 % ve srovnani s 43,9 % pro kontrolni rameno.

LIBRETTO-001

Z 324 pacientli s MTC s mutaci RET zatazenych do studie LIBRETTO-001, bylo 143 nelécenych
kabozantinibem a vandetanibem. Z tohoto poc¢tu nebylo 116 dosud 1é¢eno zadnou systémovou 1écbou
a 27 dtive dostavalo jinou systémovou lécbu. Median véku pacientti neléCenych kabozantinibem a
vandetanibem byl 57 let (rozmezi 15 az 87 let). Dva pacienti (1,4 %) byli ve véku <18 let, 58,0 %
pacientl byli muzi. Celkem 86,7 % pacientti byli b&losi, 5,6 % byli Asijci, 1,4 % byli Cernosi. Vétsina
pacientt (97,9 %) méla pfi zatazeni do studie metastazujici onemocnéni. Vykonnostni stav dle ECOG
byl hlasen jako 0—1 (95,9 %) nebo 2 (4,2 %). Nejcastejsi mutaci byla M918T (60,1 %), nasledovana
extracelularnimi mutacemi cysteinu (23,8 %). Vysledky ucinnosti u pacientd s MTC s mutaci RET
neléenych kabozantinibem a vandetanibem jsou shrnuty v tabulce 10.
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Tabulka 10 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou ac¢innosti

hodnoceni IRC
n 143
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 82,5 (75,3; 88.4)
Kompletni odpovéd’ n (%) 34 (23.,8)
Castecna odpovéd n (%) 84 (58,7)
Trvani 1é¢ebné odpovédi (mésice)*
Median, 95% CI NE (51,3; NE)

Podil (%) pacientii s trvanim odpovédi

> 12 mésiciti (95% CI)

91,4 (84,6; 95.3)

> 24 mésict (95% CI)

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

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 39,4 mésice (25.; 75. percentil: 32,3; 45,4)

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Drive léceny meduldrni karcinom Stitné Zlazy s mutaci RET

Z pacientii s MTC s mutaci RET, ktefi byli zatazeni do studie LIBRETTO-001, bylo 152 diive 1é¢eno
kabozantinibem a/nebo vandetanibem a bylo povazovano za vhodné z hlediska hodnoceni G¢innosti.
Median véku byl 58 let (rozmezi od 17 let do 90 let);1 pacient (0,7 %) byl ve véku <18 let, 63,8 %
pacientl byli muzi. Celkem 90,1 % pacientii byli bélosi, 1,3 % Asijci a 1,3 % byli ¢ernosi. Pacienti
m¢éli vykonnostni stav dle ECOG 0-1 (92,7 %) nebo 2 (7,2 %). Celkem 98,0 % pacientii mélo
metastazujici onemocnéni. Nejcastéjsi mutaci byla MI18T (65,1 %) nasledovana extracelularnimi
mutacemi cysteinu (15,8 %). Celkem 100 % (n = 152) pacientli obdrZelo pfedchozi systémovou lécbu,
medidn poctu piedchozich reziml systémové 1écby byl 2 a 27,6 % (n = 42) obdrzelo 3 ¢i vice

predchozich rezimt systémové 1éCby.

Vysledky ucinnosti u pacientt s jiz lécenym MTC s mutaci RET jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 11 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou uc¢innosti

hodnoceni IRC
n 152
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 77,6 (70,2; 84,0)
Kompletni odpovéd’ n (%) 19 (12,5)
Casteéna odpovéd n (%) 99 (65,1)

Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*

Median (95% CI)

453 (33,6, NE)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi

> 12 mésict (95% CI)

83,0 (74,6; 88.8)

> 24 mésict (95% CI)

66,4 (56,3; 74.7)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 38,3 mésice (25., 75. percentil: 23,0; 46,1)

Datum ukondceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Jiné solidni nddory s pozitivitou RET fiize

Utinnost byla hodnocena u 52 pacientii s RET fuze pozitivnimi nadory jingmi nez NSCLC a karcinom
§titné zlazy, které vykazovaly progresi onemocnéni v prubéhu nebo po predchozi systémové 1écbe a
které nemely zadné dalsi uspokojivé moznosti 1éCby. Median véku byl 54 let (rozmezi 21 az 85 let);
zeny tvorily 51,9 %; bélochii bylo 67,3 %, Asijct 25,0 % a ¢ernochti 5,8 %; Vykonnostni stav ECOG
byl 0-1 (92,3 %) nebo 2 (7,7 %) a 96,2 % pacientii mélo metastatické onemocnéni. Ctyficet sedm
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pacientti (90,4 %) bylo 1é¢eno piedchozi systémovou lécbou s medidnem 2 predchozich systémovych
terapii (rozmezi 0 az 9) a 28,8 % obdrzelo 3 nebo vice predchozich systémovych terapii. Zadny
pacient nebyl dfive 1é¢en selektivnim inhibitorem RET. Nejcastéjsimi nadory byly nadory pankreatu
(25 %), tlustého stieva (25 %) a slinnych zlaz (7,7 %). Nejcastéjsimi fuznimi partnery byly NCOA4
(34,6 %), CCDC6 (17,3 %) a KIF5B (11,5 %). Vysledky ucinnosti u solidnich nadort s pozitivitou
RET fuze jinych nez NSCLC a karcinom §titné zlazy jsou shrnuty v tabulce 12 a tabulce 13.

Tabulka 12 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou ucinnosti
hodnoceni IRC

n 52

Objektivni odpovéd’ (CR + PR)

% (95% CI) 44,2 (3,5; 58,7)
Kompletni odpovéd n (%) 3(5,8)
Castecna odpovéd n (%) 20 (38,5)

Trvani 1é¢ebné odpovédi (mésice)*

Median (95% CI) 37,19 (13,3; NE)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi
26 mésict (95% CI) 84,7 (59,5; 94,8)
212 mésict (95% CI) 79 (53,1, 91,6)

*Median trvani nasledného sledovani byl 28,55 mésice (25., 75. percentil: 11,2; 40,9)
NE = nelze odhadnout
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Tabulka 13 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi podle typu nadoru

Pacienti ORR (hodnoceni IRC) DOR
(n=152) n (%) 95%, CI rozmezi
Typ nadoru (mésice)

pankreatu 13 7 (53.8) 25.1; 80,8 2,50; 52,14
kolorekta 13 4 (30,8) 9,1; 61,4 1,84+; 13,31
slinnych zlaz 4 2 (50,0) 6,8;93,2 5,72; 37,19
cholangiokarcinom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,82
primarni neznamy 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
sarkom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 31,44+
prsu 2 PR, CR NA 2.30+; 17,28
xantogranulom 2 NE, NE* NA NA
kozni karcinom 2 NE, PR NA 14,82+
karcinoid 1 PR NA 40,94+
vajeéniki 1 PR NA 28,55+
plicni karcinosarkom 1 NE NA NA
Irleelfltrégrelrildokrinni I NE A NA
tenkého stieva 1 CR NA 24,54
neuroendokrinni 1 PR NA 3,54+
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malobunéény plicni NA
nador

+ oznacuje trvajici odpoveéd'.
*  Jeden pacient s xantogranulomem mél onemocnéni, které nemohlo byt hodnoceno pomoci IRC,
protoze kiize byla jedinym mistem onemocnéni. Na zaklad¢ hodnoceni zkousejiciho mél tento

pacient CR.

CI = interval spolehlivosti (confidence interval), CR = kompletni odpovéd’ (complete response), DOR
= délka trvani odpovédi (duration of response), NA = nelze pouzit, NE = nelze hodnotit, ORR =
vyskyt objektivni odpovédi na 1é¢bu (objective response rate), PR = ¢astecna odpoveéd’ (partial
response), SD = stabilizované onemocnéni (stable disease).

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Vzhledem k vzacnému vyskytu nadori s pozitivitou RET fuze byli studovani pacienti s riznymi typy
nadort s omezenymi pocty pacientll u nékterych typti nddorti, coz zptisobilo nejistotu odhadu ORR

u jednotlivych typti nadord. ORR v celé populaci nemusi odrazet o¢ekavanou odpovéd u konkrétniho
typu nadoru.

Pediatricka populace

K 13. lednu 2023 bylo v probihajici studii faze 1/2 LIBRETTO 121 u pediatrickych pacientti
s pokro¢ilym solidnim nebo primarnim nadorem CNS s aktivac¢ni alteraci RET 1é¢eno 10 pacientt

s karcinomem §titné 7lazy s pozitivitou RET fuze ve véku 12 az < 21 let. Z téchto 10 pacientl bylo

8 pacientli mladsSich 18 let. Z téchto 10 pacientt byli 4 diive 1éCeni pouze radioaktivnim jodem, 2 byli
diive 1éCeni systémovou lécbou, ktera nezahrnovala radioaktivni jod, a 4 nebyli dfive léceni Zadnou
systémovou lécbou. U vSech 10 pacientt byla dle IRC mira objektivni odpovedi 60,0 % (95% CI:
26,2; 87,8). U 3 pacientii byla potvrzena kompletni odpovéd’, zatimco u 3 pacientli byla potvrzena
¢astecna odpoved'.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii se
selperkatinibem u pacientd ve véku 6 mésicii a mladsich se solidnimi nadory (informace o pouZiti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii se
selperkatinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u recidivujicich/refrakternich
solidnich nadorti zahrnujicich solidni nadory s pozitivitou RET fize, medularni karcinom §titné zlazy
s mutaci RET a ostatni nadory s RET alteraci/aktivaci (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika selperkatinibu byla hodnocena u pacientt s lokaln¢ pokrocilymi nebo metastatickymi
solidnimi nadory, jimz byl selperkatinib podavan v davce 160 mg dvakrat denné, neni-li uvedeno
jinak. AUC a Cpax selperkatinibu v ustaleném stavu se zvySovaly linearn€ az nadlinearné umeérné s
davkou v rozsahu davky od 20 mg jednou denné€ po 240 mg dvakrat denng¢.

Ustaleného stavu bylo dosazeno po 7 dnech a median akumula¢niho poméru po podani 160 mg
dvakrat denné byl 3,4nasobny. Primérna hodnota [variacni koeficient (CV%)] Cmax selperkatinibu
v ustaleném stavu byla 2 980 (53 %) ng/ml a AUCy_»4n selperkatinibu v ustaleném stavu byla 51 600
(58 %) ng*h/ml.
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Studie in vivo ukazaly, Ze selperkatinib je slabym inhibitorem P-gp.

Studie in vitro ukazaly, ze selperkatinib v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje ani
neindukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2D6.

Studie in vitro ukézaly, ze selperkatinib v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje MATE1 a
BCRP, ale neinhibuje OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP ani MATE2-K.
Selperkatinib miize zvySovat sérovou koncentraci kreatininu tim, Ze snizuje tubularni sekreci
kreatininu v ledvinach inhibici MATE].

Lékové formy selperkatinibu v tvrdych tobolkach a potahovanych tabletach jsou bioekvivalentni.

Absorpce

Po peroralnim podéani davky 160 mg se ptipravek Retsevmo rychle vstiebal a Tmax byla pfiblizné dvé
hodiny. Geometricky primér absolutni biologické dostupnosti po peroralnim podani byl 73,2 %
(rozmezi: 60,2-81,5 %).

Ucinky potravy

V porovnani s AUC a Cax selperkatinibu podaného nala¢no doslo po peroralnim podani jedné 160mg
davky zdravym subjektim spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku k nartistu AUC selperkatinibu

09 % a poklesu Cpax 0 14 %. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky relevantni. Selperkatinib lze
proto uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Primérna hodnota distribu¢niho objemu (CV%) selperkatinibu (V/F) odhadovana na zakladé
populacni FK analyzy je po peroralnim podani selperkatinibu u dospélych pacientti 203,1 (69 %) litrt.
Selperkatinib se in vitro z 96 % vaze na lidské plazmatické proteiny a vazba nezavisi na koncentraci.

Pomeér koncentrace v krvi ku koncentraci v plazmé je 0,7.

Biotransformace

Selperkatinib je metabolizovan zejména CYP3A4. Po peroralnim podani jedné radioaktivné znacené
['*C] 160mg davky selperkatinibu zdravym subjektiim predstavoval nezménény selperkatinib 86 %
méfenych radioaktivnich komponent v plazmé.

Eliminace

Po peroralnim podéni selperkatinibu u dospélych pacienti je primérna hodnota (CV %) clearance
(CV/F) selperkatinibu 5,5 (45 %) I/h a polocas 26,5 hodin. Po peroralnim podani jedné radioaktivné
znacené ["*C] 160mg davky selperkatinibu zdravym subjektiim bylo 69 % (14 % nezménéno) podané

radioaktivni latky zachyceno ve stolici a 24 % (11,5 % nezménéno) v moci.

Zvl14astni populace

Vek, pohlavi a télesna hmotnost

Vek (rozmezi: 12 let az 92 let) ani pohlavi nemély klinicky vyznamny tu¢inek na farmakokinetiku
ptipravku Retsevmo. Pacienti s télesnou hmotnosti <50 kg maji 1é¢bu ptipravkem Retsevmo zahajit
davkou 120 mg dvakrat denné a pacienti s télesnou hmotnosti > 50 kg maji 1écbu ptipravkem
Retsevmo zah4jit davkou 160 mg dvakrat denné.

Porucha funkce jater

AUC.» selperkatinibu se zvysila o 7 % u subjektd s lehkou poruchou a 0 32 % u subjekti se stfedné
tézkou poruchou dle Child-Pugh skore. Expozice selperkatinibu (AUC) tedy byla u zdravych subjektt
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s lehkou ¢i stfedn€ t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A a B) srovnatelna s expozici

u zdravych subjektil pii podani davky 160 mg.

AUC. selperkatinibu se zvysila o 77 % u subjektt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida
C). O bezpecnosti selperkatinibu u pacientt s tézkou poruchou funkce jater je dostupné pouze
omezen¢ mnozstvi klinickych udajt. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater se proto doporucuje
modifikace davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

V klinické farmakologické studii pouzivajici selperkatinib v davce 160 mg se expozice (AUC) u
subjektd s lehkou, stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nezménila. Pacienti s
terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (eGFR <15 ml/min) a dialyzovani pacienti nebyli studovani.

Pediatricka populace
Na zaklad¢é omezenych farmakokinetickych tidaji byly Crnax @ AUC u dospivajicich pacienti ve véku
12—18 let a u dospélych podobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Za ucelem charakterizace toxicity byly u juvenilnich a dospivajicich/dospélych potkanti a
dospivajicich/ dospélych miniprasat provedeny studie s opakovanym podanim. Cilovymi organy pro
toxicitu, které byly spole¢né pro potkany i miniprasata, byly hematopoeticky systém, lymfoidni tkané,
jazyk, pankreas, gastrointestinalni trakt, epifyzarni ristova ploténka a samci reprodukéni tkang.
Obecné byly toxicity v téchto organech reverzibilni s vyjimkou testikuldrni toxicity u
dospivajicich/dospélych a juvenilnich zvifat a zmén na rdstovych ploténkach juvenilnich potkant.
Reverzibilni toxicita byla ve vajeCnicich pozorovana pouze u miniprasat. Pii vysokych davkach
zpusobovala gastrointestinalni toxicita u miniprasat onemocnéni pti takovych expozicich, které byly
obecné nizsi nez expozice stanovené u ¢lovéka pii doporucené davcee. V jedné studii u miniprasat bylo
u samic prokazano mirné, reverzibilni prodlouzeni QTc o piiblizné 12 % v porovnani s kontrolami a o
7 % v porovnani s hodnotami pfed podanim davky. Mezi cilové organy toxicity pozorované pouze u
potkani patfily fezaky, jatra, vagina, plice, Brunnerova Zlaza a mineralizace ve vice tkanich spojena s
hyperfosfatemii. Tyto toxicity vyskytujici se v t€chto organech pouze u potkanti byly reverzibilni.

Juvenilni toxicita

Expozice selperkatinibu ptiblizn€ 0,5 - 2krat vyssi nez expozice u dospélych lidi zpisobila mortalitu u
potkanti mladSich 21 dnti. Srovnatelna expozice byla tolerovana potkany ve véku 21 dni a starSimi.

Juvenilni a dospivajici/dospéli potkani a dospivajici/dospéla miniprasata s otevienymi ristovymi
ploténkami, kterym byl podavan selperkatinib, vykazovali mikroskopické zmény charakteru
hypertrofie, hyperplazie a dysplazie chrupavky rtstové ploténky (fyzy). U juvenilnich potkant byla
dysplazie rustovych plotének nevratna a byla spojena se zkracenim délky stehenni kosti a snizenim
mineralni density kosti. Kosterni zmény byly pozorovany pfi hladinach expozice ekvivalentnich tém,
které byly pozorovany u dospélych pacientti uzivajicich doporu¢enou davku 160 mg dvakrat denné.

Juvenilni samci potkant, kterym byl podavan selperkatinib a kterym bylo umoznéno doséhnout
reprodukéniho véku po ukonceni podavani, vykazovali pfi pafeni s neléCenymi samicemi potkant
snizenou reproduk¢ni vykonnost. Snizena fertilita a indexy kopulace, zvySené pre- a postimplantacni
ztraty a snizeny pocet Zivotaschopnych embryi byly pozorovany pii expozici piiblizné 3,4krat vyssi,
nez je tcinna expozice u dospélych.

Genotoxicita

V terapeutickych davkach neni selperkatinib genotoxicky. In vivo analyza mikrojadérek u potkant
ukazala, ze selperkatinib byl pozitivni pti koncentracich> 7krat Cmax pti davee u ¢lovéka 160 mg
dvakrat denné. V in vitro analyze mikrojadérek v lidskych lymfocytech z periferni krve byla
pozorovana nejednoznacna odpoved’ pii koncentraci priblizne€ 485krat vyssi nez Cuax pii davee u
cloveka.
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Mutageneze
Selperkatinib nezptisoboval mutace v bakterialnim testu mutagenity.

Kancerogeneze

Ve 2leté studii kancerogenity selperkatinibu u potkanti byly u n€kterych samic pozorovany vaginalni
nadory pfi expozici plazmatickym hladindm podobnym hladindm pozorovanym u dospélych pacienti
lécenych davkou 160 mg dvakrat denn€. V reprodukénim traktu samic potkant nebyly pozorovany
zadné preneoplastické zmény. Klinicky vyznam téchto nalezl neni zndm. Selperkatinib nebyl v této
studii karcinogenni u samcii potkan.

Selperkatinib nebyl v 6mési¢ni studii karcinogenni u samcti a samic mysi.

Embryotoxicita / teratogenita

Na zaklad¢ udajii ziskanych v reprodukénich studiich na zviratech a svému mechanismu t¢inku mitize
selperkatinib poskodit plod, pokud by byl podavan t€hotné zené. Podavani selperkatinibu biezim
samicim potkana v prib&hu organogeneze pii materndlnich expozicich pfiblizné odpovidajicich
expozicim pozorovanym u ¢lovéka pii doporucené davce 160 mg dvakrat denné vyvolalo
embryoletalitu a malformace.

Reprodukéni toxicita

Vysledky studii provedenych u potkant a miniprasat naznacuji, ze selperkatinib miiZze narusit
fertilitu u samcti i u samic.

Ve studiich fertility u samct potkanti byla pozorovana na davce zavisla deplece zarode¢nych
bun¢k a retence spermatid pfi subklinickych hladindch expozice zaloZzenych na AUC
(0,2nasobek klinické expozice pti doporuc¢ené davce u cloveka). Tyto ucinky byly spojeny se
snizenou hmotnosti organu, snizenou pohyblivosti spermii a zvySenym poctem abnormalnich
spermii pii hladinach expozice zalozenych na AUC odpovidajici ptiblizné dvojnasobku klinické
expozice pti doporucené davce u ¢lovéka. Mikroskopické nalezy ve studii fertility u samct
potkani byly konzistentni s G¢inky ve studiich opakovaného podani u potkanti a miniprasat, v
nichz byla nereverzibilni testikularni degenerace zavisla na davce spojena se snizenym poctem
spermii v luminalni tekuting nadvarlete pti subklinickych hladinach expozice zalozenych na
AUC (0,1- az 0,4nasobek klinické expozice pti doporucené davce u cloveka).

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u samic potkanti bylo pozorovano snizeni
poctu estralnich cykli spolecné s embryoletalitou pii hladinach expozice zalozenych na AUC
priblizné stejnych, jako je klinicka expozice pti doporucené davce u ¢loveéka. Ve studiich

s opakovanym podanim u potkant byla pozorovana reverzibilni vaginalni tvorba hlenu s
rohovaténim jednotlivych bun€k a zménou estralnich cykla pii klinicky relevantnich hladinach
expozice zalozenych na AUC. U miniprasat bylo pozorovano zmenseni zlutého téliska a/nebo
cysty ze Zlutého téliska pfi subklinickych hladinach expozice zalozenych na AUC (0,07- az
0,3nasobek klinické expozice pii doporucené davce u ¢loveéka).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

mikrokrystalicka celul6za
koloidni bezvody oxid kifemicity
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Tobolka

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
zelatina

oxid titanicity (E 171)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
Zelatina

oxid titani¢ity (E 171)
brilantni modf FCF (E 133)

Slozeni ¢erného inkoustu tobolky

Selak

ethanol 96 % (V/V)
isopropylalkohol

butanol

propylenglykol

¢isténa voda

koncentrovany roztok amoniaku
hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastova lahvicka

Baleni obsahuje jednu lahvicku z HDPE s plastovym Sroubovacim uzavérem.

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky je dodavan v lahvi¢ce z HDPE obsahujici 60 tobolek.

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky je dodavan v lahvi¢ce z HDPE obsahujici 60 tobolek nebo v lahviéce z
HDPE obsahujici 120 tobolek.

Blistrové baleni

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky

Blistry z PCTFE/PVC zatavené hlinikovou folii v blistrové karte, v balenich po 14, 42, 56, nebo 168
tvrdych tobolkach.
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Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
Blistry z PCTFE/PVC zatavené hlinikovou folii v blistrové karté, v balenich po 14, 28, 56, nebo 112
tvrdych tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. inora 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13. ledna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU
Retsevmo 40 mg potahované tablety
Retsevmo 80 mg potahované tablety
Retsevmo 120 mg potahované tablety
Retsevmo 160 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Retsevmo 40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg selperkatinibu.

Retsevmo 80 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg selperkatinibu.

Retsevmo 120 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 120 mg selperkatinibu.

Retsevmo 160 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 160 mg selperkatinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Retsevmo 40 mg potahované tablety

Svétle Seda, kulata tableta s vyrazenym ,,5340° na jedné stran¢ a vyrazenym ,,Ret 40° na stran¢ druhé.
Prameér tablety je ptiblizné¢ 6 mm.

Retsevmo 80 mg potahované tablety

Tmavé Cervenofialova, kulata tableta s vyrazenym ,,6082 na jedné stran¢ a vyraZzenym ,,Ret 80“ na
strané druhé. Pramér tablety je pfiblizné 7,3 mm.

Retsevmo 120 mg potahované tablety

Svétle fialova, kulata tableta s vyrazenym ,,6120 na jedné stran¢ a vyrazenym ,,Ret 120 na strané
druhé. Primeér tablety je ptiblizné 8,75 mm.

Retsevmo 160 mg potahované tablety

Svétle rizova, kulata tableta s vyrazenym ,,5562° na jedné strané a vyrazenym ,,Ret 160 na strané
druhé. Priimér tablety je pfiblizné 9,75 mm.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Retsevmo je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych s:

- pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s
pozitivitou RET fuze, ktefi nebyli diive 1é¢eni RET inhibitorem

- pokroc¢ilymi solidnimi nadory s pozitivitou RET fize, kdy moznosti 1€cby necilici na RET
poskytuji omezeny klinicky ptinos nebo byly vyCerpany (viz body 4.4 a 5.1)

Ptipravek Retsevmo je indikovan v monoterapii k 1é¢be dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let a

starSich s:

- pokrocilym karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET flze, ktefi nereaguji na 1écbu
radioaktivnim jodem (pokud je 1é¢ba radioaktivnim jédem vhodnd)

- pokrocilym medularnim karcinomem §titné zlazy (medullary thyroid cancer, MTC) s mutaci
RET

4.2 Davkovani a zptsob podani

Je tieba, aby 1éCbu ptipravkem Retsevmo zah4jili a dohliZeli na ni 1ékafi se zkusenostmi s
protinadorovou lécbou.

VySetteni RET

Pritomnost mutace (MTC) nebo fuze genu RET (vSechny ostatni typy nadort) je tieba pfed zahajenim
1é¢by ptipravkem Retsevmo potvrdit validovanym testem.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Retsevmo odvozena od télesné hmotnosti je:
- u méné nez 50 kg: 120 mg dvakrat denné¢.

- u 50 kg a vice: 160 mg dvakrat denne¢.

Pacienty je tfeba poucit, ze pokud vyzvraci nebo vynechaji davku ptipravku, dalsi davku maji uzit
v planovanou dobu a nemaji uzivat davku navic.

Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity.

Pokud je selperkatinib podavan soucasné se silnym inhibitorem CYP3A, je tfeba snizit aktualni davku
selperkatinibu o 50 %. Pokud se podavani inhibitoru CYP3A ukon¢i, je tieba davku selperkatinibu
zvysit (po 3—5 polocasech inhibitoru) na davku, kterd byla podavana pied zahajenim 1é¢by
inhibitorem.

Upravy davky

Zvladani nekterych nezadoucich ucinkti mize vyzadovat preruseni podavani ptipravku a/nebo snizeni
davky. Modifikace davky pripravku Retsevmo jsou shrnuty v tabulce 1 a tabulce 2.
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Tabulka 1 Doporuc¢ené modifikace davky piipravku Retsevmo na zikladé télesné
hmotnosti v pripadé nezadoucich ucinki

Uprava davky

Dospéli a dospivajici > 50 kg Dospéli a dospivajici <50 kg

Uvodni davka

160 mg peroralné dvakrat denné¢ | 120 mg peroralné dvakrat denné

Prvni snizeni davky

120 mg peroralné dvakrat denné 80 mg peroraln¢ dvakrat denné

Druhé snizeni davky

80 mg peroraln¢ dvakrat denné 40 mg peroralné dvakrat denn¢

Treti snizeni davky

40 mg peroraln¢ dvakrat denné Neuplatiuje se

Tabulka 2 Doporucené modifikace davky v pripadé nezadoucich uéinki

Nezadouci ac¢inek

Modifikace davky

Zvyseni ALT nebo
AST

Stupeii 3 nebo stupen 4

e Pozastavte podavani, dokud se
toxicita nezmirni na vychozi hodnotu
(viz body 4.4 a 4.8). Zaénéte znovu
podavat v davce sniZzené o
dvé trovné.

e Pokud je selperkatinib nasledné
snaSen bez rekurence zvyseni ALT
nebo AST alespon 2 tydny,
davkovani zvyste o jednu Groven
davky.

e Pokud je selperkatinib nasledné
snaSen bez rekurence alespon 4
tydny, zvyste na davku podavanou
pred nastupem zvyseni AST nebo
ALT stupné 3 nebo 4.

e Pokud se zvyseni ALT nebo AST
stupné 3 nebo 4 objevi znovu i pres
modifikace davky, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.

Hypersenzitivita

Vsechny stupné

e Pozastavte podavani, dokud toxicita
neodezni a za¢néte podavat
kortikosteroidy v davce 1 mg/kg (viz
body 4.4 a 4.8). Nasledn¢ znovu
obnovte podavani selperkatinibu v
davce 40 mg dvakrat denné pii
pokracovani v 1écbé steroidy. V
pripadé opétovného vyskytu
hypersenzitivity podavani
selperkatinibu ukoncete.

e Pokud je po minimalné 7 dni
selperkatinib dobfe snasen bez
opétovného vyskytu
hypersenzitivity, postupné zvysujte
davku selperkatinibu o 1 troven
davky za tyden, dokud neni dosazeno
davky podavané pied vznikem
hypersenzitivity. Davku steroidi
zaénéte snizovat poté, kdy byl
selperkatinib snasen alespon sedm
dni po dosazeni finalni davky.

34




Prodlouzeni QT
intervalu

Stupeii 3

Pozastavte podavani davky pii QTcF
intervalech >500 ms do doby, nez se
QTCcF interval navrati na <470 ms
nebo na vychozi hodnotu (viz bod
4.4).

Lécbu selperkatinibem znovu zahajte
na nejblizsi niz$i trovni davky.

Stupeni 4

Pokud po dvou sniZenich davky
pretrvava nekontrolované
prodlouzeni QT intervalu nebo
pokud mé pacient znamky ¢i
pfiznaky zavazné arytmie, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.

Hypertenze

Stupeii 3

Je tieba, aby byl krevni tlak pacienta
ptred zahajenim 1écby pod kontrolou.
V piipad¢ vzniku klinicky vyznamné
hypertenze je tfeba podavani
selperkatinibu do¢asné€ pozastavit,
dokud nebude kontrolovana
antihypertenzni 1é¢bou. Pokud je
klinicky indikovano, je tieba opét
zah4jit podavani na nejblizsi nizsi
urovni davky (viz body 4.4 a 4.8).

Stupeni 4

Pokud klinicky vyznamnou
hypertenzi neni mozné kontrolovat,
podavani selperkatinibu je tieba
trvale ukonit.

Krvaceni

Stupen 3 nebo stupen 4

Podavani selperkatinibu je tieba
pozastavit do odeznéni do vychoziho
stavu. Podavani obnovte se snizenou
davkou.

Pokud se po upravé davky znovu
objevi prihody stupné 3, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.

Stupen 4 Podavani selperkatinibu trvale
ukoncete.
Intersticialni plicni Stupen 2 Pteruste podavani selperkatinibu do

proces
(IPP)/pneumonitida

vyfeseni.

Zacnéte znovu podavat ve

snizen¢ davce.

U rekurentni IPP/pneumonitidy 1écbu
selperkatinibem ukoncete.

Stupen 3 nebo stupen 4

Ukoncete 1éCbu selperkatinibem.

Jiné nezadouci
ucinky

Stupeni 3 nebo stupen 4

Podavani selperkatinibu je tieba
pozastavit do odeznéni do vychoziho
stavu. Podavani obnovte se snizenou
davkou.

Pokud se po tpravé davky znovu
objevi prihody stupné 4, podavani
selperkatinibu trvale ukoncete.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neni nutna zadna uprava davky na zaklade veku (viz bod 5.2).

Mezi pacienty ve véku > 65 let a mlad$imi nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich
prihodach vznikajicich pfi 1é€bé nebo v u¢innosti selperkatinibu. U pacientl ve véku > 75 let nejsou
dostupné dostate¢né udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava
davky. Nejsou k dispozici zadné udaje od pacienttl s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin nebo od
pacientl na dialyze (bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je dtlezité peclivé sledovani. U pacientt, kteti maji lehkou
(Child-Pugh skore tiidy A) nebo sttedné tézkou (Child-Pugh skore tfidy B) poruchu funkce jater, neni
nutni zadna Uprava davky. Pacientdm, kteti maji tézkou (Child-Pugh skore tfidy C) poruchu funkce
jater, ma byt podavana davka 80 mg selperkatinibu dvakrat denn¢ (bod 5.2).

Pediatricka populace

Pipravek Retsevmo se nema pouzivat u déti do 12 let.

U déti nebo dospivajicich s nadory s pozitivitou RET fize nejsou, s vyjimkou karcinomu §titné zlazy s
pozitivitou RET fuze, k dispozici zadné udaje.

Pripravek Retsevmo je urcen k pouziti u pacientl ve véku od 12 let k 1écbé MTC s mutaci RET a
karcinomu §titné zlazy s pozitivitou RET fuze (viz bod 5.1). U MTC s mutaci RET a u karcinomu
Stitné zlazy s pozitivitou RET fize, jsou u déti nebo dospivajicich ve veéku do 18 let k dispozici jen
velmi omezené udaje. Davku je tieba u pacienti odvodit od jejich télesné hmotnosti (viz bod 4.2). Na
zéklade vysledku z preklinické studie (viz bod 5.3) maji byt u dospivajicich pacientl sledovany
oteviené ristové ploténky. Na zakladé posouzeni zavaznosti jakychkoli abnormalit riistové ploténky a
individualniho zhodnoceni rizik a ptinosti mé byt zvazeno preruseni 1é¢by nebo jeji ukonceni.

Zptsob podani

Ptipravek Retsevmo je urcen k peroralnimu podani.

Tablety se maji polykat celé (pacienti je nemaji pted spolknutim drtit, zvykat ani délit) a mohou byt
uzivany s jidlem nebo bez jidla. V ptipadé potizi s polykanim vétSich tablet v celku, mohou pacienti
zvazit uziti odpovidajiciho poctu mensich tablet, aby dosahli pottebné davky.

Pacienti maji davky uzivat kazdy den ptiblizn€ ve stejnou dobu.

Pokud je ptipravek Retsevmo pouzivan soucasné s inhibitorem protonové pumpy, musi se uzivat

s jidlem (viz bod 4.5).

Ptipravek Retsevmo je tieba podavat 2 hodiny pted nebo 10 hodin po antagonistech H, receptoru (viz
bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Ucinnost u riiznych typi nadort

Ptinos selperkatinibu byl prokazan v jednoramennych studiich zahrnujicich relativné maly vzorek
pacientd s nadory vykazujicimi genové fuze RET. Pfiznivé ucinky selperkatinibu byly prokazany na
zéklade vyskytu objektivni odpoveédi a délky trvani odpovédi na 1é¢bu u omezeného poctu typi
nadorti. Uginek se miize kvantitativng lisit v zavislosti na typu nadoru a také na dalich zménach
genomu (viz bod 5.1). Z téchto divod ma byt selperkatinib pouzivan pouze v ptipadé€, Ze neexistuji

36



zadné moznosti 1écby, pro které by byl stanoven klinicky pfinos, nebo pokud byly tyto moznosti 1écby
vycerpany (tj. zadné uspokojivé moznosti 1écby).

Intersticialni plicni procesy (IPP)/pneumonitida

U pacientd 1é¢enych selperkatinibem byly hlaSeny zavazné, Zivot ohrozujici nebo fatalni pripady
IPP/pneumonitidy (viz bod 4.8). U pacientd maji byt sledovany plicni symptomy svédéici pro
intersticialni plicni proces/pneumonitidu. U pacientd, u kterych se objevi akutni nebo zhorsené
respiracni symptomy, které mohou naznacovat IPP (napi. dyspnoe, kaSel a horecka), ma byt podavani
selperkatinibu pferuseno, pacienti maji byt neprodlené¢ vySetieni kvtili IPP a ma u nich byt zahajena
vhodna lécba. Na zaklad€ zavaznosti [PP/pneumonitidy ma byt davkovani selperkatinibu pferuseno,
davka sniZena nebo trvale vysazena (viz bod 4.2).

ZvySeni alaninaminotransferazy (ALT)/ aspartataminotransferazy (AST)

U pacientd uzivajicich selperkatinib byla pozorovana zvysSeni ALT stupné > 3 a zvySeni AST stupné
>3 (viz bod 4.8). ALT a AST je tfeba sledovat pied zahajenim 1é¢by selperkatinibem, jednou za 2
tydny v pribéhu prvnich 3 mésici 1é€by, jednou za mésic v pribéhu dalsich 3 mésicti 1écby a dle
klinické indikace. Na zakladé miry zvySeni hladiny ALT nebo AST miize byt nutné upravit davku
selperkatinibu (viz bod 4.2).

Hypertenze

U pacientll uzivajicich selperkatinib byla hlaSena hypertenze (viz bod 4.8). Krevni tlak pacienta musi
byt kontrolovany pied zahdjenim lécby selperkatinibem, sledovany v prib&hu 1é¢by selperkatinibem a
1éCeny dle potieby pomoci standardni antihypertenzni 1é¢by. Na zéklad¢ miry zvyseni krevniho tlaku
mize byt nutné upravit davku selperkatinibu (viz bod 4.2). Pokud klinicky vyznamnou hypertenzi neni
mozné kontrolovat antihypertenzni 1écbou, je tfeba podavani selperkatinibu trvale ukoncit.

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientl uzivajicich selperkatinib bylo hlaseno prodlouzeni QT intervalu (viz bod 5.1).
Selperkatinib je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s vrozenym ¢i ziskanym syndromem dlouhého
QT intervalu nebo jinymi klinickymi stavy predisponujicimi k arytmiim.

Pted zahajenim lécby selperkatinibem je tfeba, aby pacienti méli QTcF interval <470 ms a ionty

v séru v normalnim rozmezi hodnot. U vSech pacientti je tifeba elektrokardiogram a ionty v séru
kontrolovat po 1 tydnu 1é¢by selperkatinibem, alespon jednou za mésic v pribéhu prvnich 6 mésicti
1é¢by a jinak dle klinické indikace, s Gipravou frekvence dle rizikovych faktord, mezi néz patfi prijem,
zvraceni nebo nauzea. Pfed zahajenim a v pribehu [écby selperkatinibem je tfeba provadét korekce
hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie. U pacientli vyZadujicich 1é¢bu soucasné podavanymi
1é¢ivy, o nichZ je znamo, zZe prodluzuji QT interval, je nutné Castéji monitorovat QT interval pomoci
EKG. Muze byt tfeba prerusit podavani selperkatinibu nebo upravit davku (viz bod 4.2).

Hypotyredza

U pacientl uzivajicich selperkatinib byla hlaSena hypotyreoza (viz bod 4.8). U vSech pacienti se
doporucuje vstupni laboratorni vysetfeni funkce $titné zlazy . Pacienti s jiz existujici hypotyre6zou
maji byt pfed zahajenim 1é¢by selperkatinibem léceni podle standardnich 1écebnych postupti. U vSech
pacientll ma byt béhem 1écby selperkatinibem peclive sledovana ptitomnost zndmek a ptiznaki
dysfunkce stitné zlazy. B€hem 1éCby selperkatinibem ma byt pravidelné sledovana funkce §titné zlazy.
Pacienti, u kterych se rozvine dysfunkce §titné zlazy, maji byt 1é¢eni standardnimi 1é¢ebnymi postupy,
avsak pacienti mohou mit nedostatecnou odpovéd’ na substituci levothyroxinem (T4), protoze
selperkatinib miize inhibovat konverzi levothyroxinu na trijodthyronin (T3) a maze byt zapotiebi
suplementace liothyroninem (viz bod 4.5).
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Silné induktory CYP3A4

Je tieba vyvarovat se soucasného podavani silnych induktort CYP3A4 kvili riziku snizené G¢innosti
selperkatinibu (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen a u muzi

Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce selperkatinibu
pouzivat vysoce spolehlivou metodu antikoncepce. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi v
prabéhu 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce selperkatinibu pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

Fertilita
Na zakladé neklinickych poznatki tykajicich se bezpecnosti mize pii 1é¢beé piipravkem Retsevmo
dojit k naruSenti fertility u muzt i u Zen (viz body 4.6 a 5.3). Muzi i Zeny maji pfed zahajenim 1écby

vyhledat poradenstvi ohledn¢ zachovani fertility.

Hypersenzitivita

U pacientl uzivajicich selperkatinib byla hlaSena hypersenzitivita, pficemz vétsina piihod byla
pozorovana u pacientii s NSCLC, ktefi byli pfedtim 1éCeni anti-PD-1/PD-L1 imunoterapii (viz

bod 4.8). Mezi znamky a priznaky hypersenzitivity pattila horecka, vyrazka a artralgie nebo myalgie
soucasn¢ s poklesem poctu trombocytl nebo zvySenim aminotransferaz.

Pokud se objevi hypersenzitivita, pozastavte podavani selperkatinibu a zahajte 1écbu kortikosteroidy.
Na zaklad¢ stupné¢ hypersenzitivnich reakci miize byt nutné upravit davku selperkatinibu (viz bod 4.2).
Steroidy maji byt podavany, dokud pacient nedosahne cilové davky. Potom ma byt davka steroidd
postupné snizovana. V piipad¢ znovu se objevujici hypersenzitivity uzivani selperkatinibu trvale
ukoncete.

Krvéceni

U pacientd uzivajicich selperkatinib byly hlaseny pfipady zavazného krvaceni, vCetné fatalnich pfihod
(viz bod 4.8).

U pacientl s Zivot ohroZzujicim nebo rekurentnim t€zkym krvacenim podavani selperkatinibu trvale

ukongete (viz bod 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS)

U pacientd léCenych selperkatinibem byly pozorovany piipady TLS. Mezi rizikové faktory TLS patii
vysoka nadorova zatez, jiz existujici chronicka renalni insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a
kysela moc. Tito pacienti maji byt peclivé sledovani a 1éCeni dle klinické indikace a ma se zvazit
vhodna profylaxe vcetné hydratace.

Epifyzeolyza hlavice femuru u détskych pacient

U pediatrickych pacienti (ve véku <18 let) 1éCenych selperkatinibem byla hldSena epifyzeolyza
hlavice femuru (viz bod 4.8). U pacientll maji byt sledovany piiznaky svédcici o epifyzeolyze hlavice
femuru a pacienti maji byt léceni vhodnymi 1ékatskymi a chirurgickymi postupy.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravki na farmakokinetiku selperkatinibu

Selperkatinib je metabolizovan pomoci CYP3A4. Proto mohou 1é¢ivé ptipravky ovliviujici
enzymatickou aktivitu CYP3A4 farmakokinetiku selperkatinibu pozmeénit.

Selperkatinib je in vitro substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP, breast cancer resistance protein). Nezda se vSak, ze by tyto transportéry omezovaly absorpci
po peroralnim uZiti selperkatinibu, protoze jeho biologicka dostupnost po peroralnim podani je 73 % a
pfi soucasném podavani s inhibitorem P-gp rifampicinem doslo jen k minimalnimu zvysSeni expozice
(zvyseni ptiblizné 0 6,5 % a 19 % pro AUCy.24, respektive Cmax selperkatinibu).

Pripravky, které mohou zvysovat plazmatické koncentrace selperkatinibu

Soucasné podani jediné 160mg davky selperkatinibu s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A,

v porovnani s podanim samotného selperkatinibu zvysilo Cnax selperkatinibu o 30 % a AUC o 130 %.
Pokud je nutné soucasné podavat inhibitory CYP3A neb P-gp, mezi néz patii mimo jiné ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sachinavir, telithromycin, posakonazol a nefazodon, je tfteba davku
selperkatinibu redukovat (viz bod 4.2).

Pripravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace selperkatinibu

Soucasné podavani rifampicinu, silného induktoru CYP3A4, zptsobilo v porovnani s podanim
samotného selperkatinibu snizeni AUC selperkatinibu 0 87 % a Cmax 0 70 %. Je tedy tfeba se
vyvarovat sou¢asné¢ho pouzivani silnych induktorit CYP3A4, které mimo jiného zahrnuji
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum).

Uginky selperkatinibu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravki (zvyseni plazmatické

koncentrace)

Senzitivni substraty CYP2CS8

Selperkatinib zvysil Cnax @ AUC repaglinidu (substratu CYP2C8) o pfiblizné 91 % a 188 % v tomto
potadi. Je proto zapotiebi se vyvarovat jeho souc¢asného podavani s citlivymi substraty CYP2C8 (jako
je napft. odiachin, cerivastatin, enzalutamid, paklitaxel, repaglinid, torasemid, sorafenib, rosiglitazon,
buprenorfin, selexipag, dasabuvir a montelukast).

Senzitivni substraty CYP3A4

Selperkatinib zvysil Cnax @ AUC midazolamu (substratu CYP3A4) o ptiblizn€ 39 % a 54 % v tomto
potadi. Je proto zapotiebi se vyvarovat jeho souc¢asného podavani s citlivymi substraty CYP3A4 (jako
je napt. alfentanil, avanafil, buspiron, konivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, lomitapid,
lovastatin, midazolam, naloxegol, nisoldipin, sachinavir, simvastatin, tipranavir, triazolam,
vardenafil).

Soucasné podavani s 1é¢ivymi pripravky ovliviiujicimi pH zaludku

Rozpustnost selperkatinibu zavisi na pH, kdy pfi vyssim pH jeho rozpustnost klesa.

Ve farmakokinetice selperkatinibu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily pti
soucasném podavani s n€kolika dennimi davkami ranitidinu (antagonisty H» receptoru) podavanymi
dve hodiny po davce selperkatinibu.

Soucasné podadvani s 1é¢ivymi pripravky. které inhibuji protonovou pumpu

Soucasné podavani s nékolika dennimi davkami omeprazolu (inhibitor protonové pumpy) snizilo
AUCo.nr @ Ciax selperkatinibu, pokud byl selperkatinib podavan nala¢no. Soucasné podavani s
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n¢kolika dennimi davkami omeprazolu nezptisobilo zadné vyznamné zmény v AUCo.inF @ Crnax
selperkatinibu, pokud byl pfipravek Retsevmo podavan s jidlem.

Soucasné podavani s 1éCivymi pripravky. které jsou substraty transportéra

Selperkatinib inhibuje rendlni transportér protein multilékové a toxinové extruze 1 (multidrug and
toxin extrusion protein 1, MATEL). Mize dojit k in vivo interakcim selperkatinibu s klinicky
vyznamnymi substraty MATEI, napf. kreatininem (viz bod 5.2).

Selperkatinib je in vitro inhibitorem P-gp a BCRP. In vivo zvysil selperkatinib Cpax substratu P-gp
dabigatranu 0 43 % a AUC o 38 %. Pti uzivani senzitivnich substrati P-gp (jako je napft. fexofenadin,
dabigatran-etaxilat, kolchicin, saxagliptin) a zejména téch s uzkym terapeutickym indexem (napf.
digoxin), je proto zapotiebi postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Lécivé pripravky, které mohou byt méné 0i¢inné pii podavani se selperkatinibem

Selperkatinib miize inhibovat dejodazu D2 a tim snizovat konverzi levothyroxinu (T4) na
trijodthyronin (T3). Pacienti proto mohou mit nedostate¢nou odpovéd’ na substituci levothyroxinem a
muze byt zapotiebi suplementace trijodthyroninem (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych osob.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen a u muzu

Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce selperkatinibu
pouzivat vysoce spolehlivou metodu antikoncepce. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi

v pribéhu 1éCby a alespoii jeden tyden po posledni davce selperkatinibu pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani selperkatinibu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Nedoporucuje se podavani pripravku Retsevmo v t€hotenstvi a

u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci. V prubchu té¢hotenstvi se ma pripravek uzivat
pouze v pripad¢, ze jeho potencialni pfinos pfevazi nad potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se selperkatinib vylucuje do lidského matefského mléka. Nelze vyloucit riziko pro
kojené novorozence/déti. V pribéhu 1é¢by piipravkem Retsevmo a po dobu alespon jednoho tydne po
posledni davce je tieba kojeni prerusit.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se ucinku selperkatinibu na fertilitu u ¢lovéka. Na zakladé
poznatkt ze studii na zviratech muze pii 1écbé ptipravkem Retsevmo dojit k naruseni fertility u muzi i

u Zen (viz bod 5.3). Muzi i zeny maji pfed zahajenim 1é¢by vyhledat poradenstvi ohledné zachovani
fertility.

40



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Retsevmo muize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tieba
doporucit, aby byli opatrni pii fizeni nebo obsluze stroju, jestlize se u nich béhem 1écby piipravkem
Retsevmo objevi unava nebo zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nasleduje souhrn integrované frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd hlasenych u pacientd lécenych
selperkatinibem z oteviené multicentrické klinické studie faze 1/2 s eskalaci davky (LIBRETTO-001)
a ze dvou otevienych multicentrickych randomizovanych srovnavacich klinickych studii faze 3
(LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531). Nejcasteji (= 1,0 %) se vyskytujicimi zavaznymi nezddoucimi
ucinky jsou pneumonie (5,3 %), krvaceni (2,4 %), bolest bticha (2,1 %), sniZeni hladiny sodiku v krvi
(2,0 %), prajem (1,5 %), hypersenzitivita (1,4 %), zvraceni (1,3 %), zvySeni hladiny kreatininu v krvi
(1,3 %), pyrexie (1,3 %), infekce mocovych cest (1,3 %), zvyseni hladiny ALT (1,0 %) a zvySeni
hladiny AST (1,0 %).

K trvalému ukonceni uzivani piipravku Retsevmo v disledku nezadoucich piihod vznikajicich pfti
1é¢bé doslo, nezavisle na tom, zda s piipravkem souvisely, u 8,8 % pacientd. Nej¢astéjsi nezadouci
ucinky, v jejichz disledku doslo k trvalému ukonceni uzivani (u 3 ¢i vice pacientl), byly zvySeni ALT
(0,7 %), unava (0,5 %), zvySeni AST (0,4 %), zvySeni krevniho bilirubinu (0,3 %), pneumonie

(0,3 %), trombocytopenie (0,3 %), krvaceni (0,3 %), a hypersenzitivita (0,3 %).

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinka

Integrovana frekvence a zavaznost nezadoucich G¢inkl hlasenych u pacientt 1écenych selperkatinibem
ve studiich LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531 jsou uvedeny v tabulce 3.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany dle tfidy organovych systémi databaze MedDRA a dle
frekvence vyskytu.

Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az <1/10), méné casté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Median doby 1écby selperkatinibem byl 30,09 mésict (studie LIBRETTO-001), 16,7 mésict (studie
LIBRETTO-431) a 14,9 mé&sicu (studie LIBRETTO-531).

Tabulka 3 Nezadouci Gcinky u pacienti uZzivajicich selperkatinib (n=1188)

Tridy organovych Preferovany termin Frekvence Frekvence vyskytu
systémi MeDRA MeDRA vyskytu viech stupné > 3
stupni
Infekce a infestace infekce mocovych cest” velmi Casté Casté
pneumonie” velmi Casté Casté
Poruchy imunitniho o N o
. yc hypersenszlta“l caste Caste
systemu
Endokrinni poruchy hypotyredza velmi Casté -

Poruchy metabolismu
a vyZivy

snizena chut k jidlu

velmi Casté

méné Casté

Poruchy nervového bolest hlavy® velmi Casté Casté
systému zavrat” velmi Casté méné Casté
Srdecni poruchy prodlouzeni QT intervalu na S o
. . velmi Casté Casté
elektrokardiogramu
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T¥idy organovych Preferovany termin Frekvence Frekvence vyskytu
systémi MeDRA MeDRA vyskytu vsech stupné > 3
stupni
Cévni poruchy hypertenze” velmi Casté velmi Casté
krvaceni' velmi asté asté
Respiracni, hrudni a intersticialni plicni N X Xtk
., L caste mene caste
mediastinalni poruchy proces/pneumonitida
chylothorax Casté mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy priij emX® velmi casté &asté
sucho v ustech' velmi Casté méné Casté
bolest bricha™ velmi Casté Casté
zacpa velmi Casté méné Casté
nauzea velmi Casté Casté
zvraceni" velmi Casté Casté
stomatitida® velmi Casté mén¢ Casté

chylozni ascites”

Casté

méné casté

Poruchy ktize a podkozni
tkédné

vyrazkal

velmi Casté

Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

epifyzeolyza hlavice femuru”

Casté

Casté

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

erektilni dysfunkce®

velmi Casté

méné Casté

Celkové poruchy a reakce edém' velmi Casté Casté

v misté aplikace inava" velmi ¢asté Casté
pyrexie velmi Casté mén¢ Casté

VySetieni” zvy$eni hladiny AST velmi Casté velmi Casté
zvyseni hladiny ALT velmi Casté velmi Casté
snizeni hladiny vapniku velmi Casté Casté
snizeni poctu lymfocyti velmi Casté velmi Casté
snizeni poctu leukocytl velmi Casté Casté
snizeni hladiny albuminu velmi Casté Casté
zvySeni hladiny kreatininu velmi Casté Casté

snizeni hladiny sodiku

velmi Casté

velmi Casté

zvySeni hladiny alkalické

. velmi Casté Casté
fosfatazy
snizeni poctu trombocytd velmi Casté Casté
zvyseni hladiny celkového S .
S velmi Casté Caste
bilirubinu
snizeni poctu neutrofill velmi Casté Casté
snizeni hladiny hemoglobinu | velmi Casté Casté
snizeni hladiny hotc¢iku velmi Casté Casté
snizeni hladiny drasliku velmi Casté Casté

Infekce mocovych cest zahrnuje infekci mocovych cest, cystitidu, urosepsi, infekci mocovych cest
zpusobenou bakterii Escherichia, pyelonefritidu zplisobenou bakterii Escherichia, infekci ledvin, pfitomnost
nitritd v moci, pyelonefritidu, uretritidu, bakteridlni infekci mocovych cest a mykotickou urogenitalni infekci.
Pneumonie zahrnuje pneumonii, plicni infekci, aspiracni pneumonii, empyém, konsolidaci plic, pleuralni
infekcei, bakteridlni pneumonii, stafylokokovou pneumonii, atypickou pneumonii, plicni absces, pneumonii
zpusobenou patogenem Preumocystis jirovecii, pneumokokovou pneumonii zptisobenou respiracnim
syncytialnim virem, , infekéni pleuralni vypotek a virovou pneumontii.
Hypersenzitivni reakce byly charakterizovany makulopapul6zni vyrazkou, kterou ¢asto predchézela horecka

s artralgiemi/myalgiemi v pribéhu prvniho cyklu lé¢by (typicky mezi 7.-21. dnem).
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Hypersenzitivita zahrnuje 1ékovou hypersenzitivitu a hypersenzitivitu.

Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy, bolest vedlejsich nosnich dutin a tenzni bolest hlavy

Zavraté zahrnuji zavrat, vertigo, presynkopu a posturalni zavrat’.

¢ Prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu zahrnuje prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu a

abnormalni QT interval na elektrokardiogramu.

Hypertenze zahrnuje hypertenzi a zvyseny krevni tlak.

' Krvaceni zahrnuje epistaxi, hemoptyzu, kontuzi, hematurii, kontuzi, rektalni krvaceni, vaginalni krvaceni,
cerebralni krvaceni, traumaticky hematom, pfitomnost krve v moc¢i, krvaceni do spojivek, ekchymoézu,
gingivalni krvaceni, hematochezii, petechii, krvavy puchyt, spontanni hematom, hematom bfi$ni stény, analni
krvaceni, angina bullosa haemorrhagica, diseminovanou intravaskularni koagulaci, hemoragii oka, Zalude¢ni
krvaceni, gastrointestinalni krvaceni, intrakranialni krvaceni, podkozni krvaceni, hemoroidalni krvaceni,
jaterni hematom, intraabdomindlni krvaceni, krvaceni v tstech, krvéaceni z jicnu, panevni hematom,
periorbitalni hematom, periorbitalni krvaceni, faryngeélni krvaceni, plicni kontuzi, purpuru, retroperitonealni
hematom, kozni krvaceni, subarachnoidalni krvéaceni, krvécejici stfevni divertikl, o¢ni hematom,
hematemezu, krvaceni, hemoragickou cévni mozkovou piihodu, jaterni krvaceni, laryngealni krvaceni,
krvaceni do dolni ¢asti traviciho traktu, melénu, menoragii, pozitivni okultni krvaceni, postproceduralni
krvaceni, postmenopauzalni krvaceni, retinalni krvaceni, skleralni krvaceni, subduralni krvaceni, traumaticky
hemotorax, krvaceni z nadoru, krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, délozni krvaceni, hematom
cévy v misté vpichu, hemartros a hematom.

i Intersticialni plicni proces/pneumonitida zahrnuje intersticidlni plicni proces, pneumonitidu, radia¢ni

pneumonitidu, restrikéni plicni onemocnéni, syndrom akutni respiracni tisn€, alveolitidu, bronchiolitidu,

histiocytézu z Langerhansovych bunék, plicni radia¢ni poskozeni, cystické plicni onemocnéni, plicni
infiltraci a stiny na plicich.

Prijem zahrnuje prijem, analni inkontinenci, urgentni defekaci, casté pohyby stfev a gastrointestinalni

hypermotilitu.

Sucho v tstech zahrnuje sucho v tstech a suché sliznice.

™ Bolest bficha zahrnuje bolest biicha, bolest v horni ¢asti bficha, bfisni diskomfort, bolest v dolni ¢asti biicha
a gastrointestinalni bolest.

" Zvraceni zahrnuje zvraceni, fihani a regurgitaci.

° Stomatitida zahrnuje stomatitidu, ulceraci v ustech, zanét sliznice a puchyte na sliznici dutiny Ustni.

P Chylozni ascites zahrnuje chylozni ascites a ascites chylozni (MedDRA LLTs).

4 Vyrazka zahrnuje vyradzku, makulopapuldzni vyrazku, dermatitidu, exfoliaci kiize, makul6zni vyrazku,
erytematozni vyrazku, koptivku, alergickou dermatitidu, exfoliativni vyrazku, papuldzni vyrazku,
morbiliformni vyrazku, svédivou vyrazku, vezikularni vyrazku, motylovity exantém, folikularni vyrazku,
generalizovanou vyrazku, pustuldzni vyrazku a kozni reakci.

' Epifyzeolyza hlavice femuru byla pozorovana ¢asto (6,4 %) u pediatrickych pacientl (ve véku <18 let)
1é¢enych selperkatinibem (n=47).

¢ Erektilni dysfunkce byla velmi ¢asto pozorovana (12,4 %) u muzi lécenych selperkatinibem v klinickych

studiich (n=986)

Edém zahrnuje periferni edém, edém obliceje, periorbitalni edém, otok obliceje, lokalizovany edém, periferni

otok, generalizovany edém, edém oc¢nich vicek, otok oka, lymfedém, edém genitalii, otok skrota, angioedém,

edém oka, edém, edém skrota, kozni edém, otok, orbitalni edém, otok varlat, vulvovaginalni otok, otok
ocnice, edém penisu, otok periorbity a otok o¢niho vicka.

* Unava zahrnuje Gmavu, astenii a malatnost.

v Na zéklad¢ laboratornich vySetfeni. Procento je vypocitano na zaklad¢ poctu pacientil se vstupnim

hodnocenim, u nichz byla k dispozici vychozi hodnota a alespon jedna hodnota po zacatku studie.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt u pacientd uzivajicich selperkatinib

Zvyseni hladin aminotransferaz (zvyseni hladin AST/ALT)

Na zaklad¢ laboratornich vySetieni byla hldSena zvyseni hladin ALT a AST u 59,4 %, resp. 61 %
pacientil. Zvyseni hladin ALT nebo AST stupné > 3 byla hlaSena u 14,1 %, resp. 9,5 % pacientt.
Median doby do prvniho vzniku byl: zvySeni hladiny AST 4,7 tydni (rozmezi: 0,7; 227,9), zvyseni
hladiny ALT 4,4 tydnti (rozmezi: 0,9; 186,1) ve studii LIBRETTO-001 zvyseni hladiny AST 5,1 tydne
(rozmezi: 0,7; 88,1), zvySeni hladiny ALT 5,1 tydne (rozmezi: 0,7; 110,9) ve studii LIBRETTO-431 a
zvyseni hladiny AST 6,1 tydne (rozmezi: 0,1; 85,1), zvySeni hladiny ALT 6,1 tydne (rozmezi: 0,1;
85,1) ve studii LIBRETTO-531.

U pacientd, u nichZ se objevi zvySeni hladin ALT nebo AST stupné 3 nebo 4, se doporucuje tprava
davky (viz bod 4.2).
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Prodlouzeni QT intervalu

Z 837 pacientl ve studii LIBRETTO-001, u nichz bylo provedeno EKG, mélo 8,1 % pacientd po
vstupu do studie maximalni hodnotu QTcF intervalu >500 ms a u 21,6 % pacientd doslo od zacatku
studie k maximalnimu prodlouzeni QTcF intervalu o> 60 ms oproti vychozi hodnoté. Ze 156 pacienti
ve studii LIBRETTO-431, u nichZ bylo provedeno EKG, mélo 5,1 % pacientli maximalni hodnotu
QTCcF intervalu po vstupu do studie> 500 ms a u 16,7 % pacientli doslo k maximalnimu prodlouzeni
QTcF intervalu 0> 60 ms oproti vychozi hodnoté. Ze 191 pacientt ve studii LIBRETTO-531, u nichz
bylo provedeno EKG, mélo 3,7 % pacientli po vstupu do studie maximalni hodnotu QTcF intervalu
>500 ms a 17,8 % pacientd mélo maximdlni zvyseni intervalit QTcF o >60 ms oproti vychozi hodnotg.

Ve studiich LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531 nebyly hlaseny zadné piipady
torsade de pointes, nezadouci ptihody stupné > 3 nebo klinicky vyznamné arytmie vznikajici pfi [é€bée,
komorové tachykardie, fibrilace komor nebo flutter komor. Fatalni piipady nahlého umrti a srde¢ni
zastavy byly hlaSeny u pacientl s vyznamnou anamnézou srde¢nich onemocnéni. Ze vSech studii dva
pacienti (0,2 %) 1écbu selperkatinibem ukoncili z divodu prodlouzeni QT intervalu. Miize byt tfeba
prerusit podavani ptipravku Retsevmo nebo upravit davku (viz body 4.2 a 4.4).

Hypertenze

U 837 pacientt, kterym byl méfen krevni tlak ve studii LIBRETTO-001, byl median maximalniho
zvyseni oproti vychozi hodnoté systolického tlaku 32 mmHg (rozmezi: -15; +100). Vysledky méfeni
diastolického krevniho tlaku byly podobné, ale zvySeni bylo mensiho rozmezi. Ve studii
LIBRETTO-001 si pouze 10,3 % pacientli v priabéhu 1é€by uchovalo sviij vychozi stupeni, u 40,7 %
pacientt doslo ke zvySeni o 1 stupen, u 38,5 % o 2 stupné a u 9,8 % o 3 stupné. Nezadouci ptihoda
hypertenze vznikla pti 1é€be byla hlasena u 44,8 % pacientd, kteti meli hypertenzi v anamnéze (u
28,2 % se stupném 3, 4), au 41,7 % pacienti, ktefi hypertenzi v anamnéze neméli (u 14,1 % se
stupném 3, 4).

U 154 pacientl lécenych selperkatinibem, kterym byl méfen krevni tlak v klinickém hodnoceni
LIBRETTO-431, si 23,4 % pacientt lécenych selperkatinibem v pribéhu 1é€by udrzelo svtyj vychozi
stupent; u 49,4 % doslo ke zvySeni o 1 stupeii; u 22,7 % doslo ke zvyseni o 2 stupné a u 3,3 % doslo ke
zvySeni o 3 stupné.

Ze 192 pacientti 1éCenych selperkatinibem, kterym byl méten krevni tlak ve studii LIBRETTO-531, si
20,8 % pacientt lécenych selperkatinibem béhem 1écby uchovalo sviij vychozi stupeii; u 43,8 % doslo
ke zvySeni o 1 stupeii; u 27,6 % doslo ke zvyseni o 2 stupné¢ a u 6,8 % doslo ke zvyseni o 3 stupné.
Hypertenze stupné 3 vznikla pii 1é¢beé (definovana jako maximalni systolicky krevni tlak vyssi nez
160 mmHg) se objevila celkem u 19,8 % pacientt ve studii LIBRETTO-001; u 20,3 % pacientd ve
studii LIBRETTO-431 au 19,2 % pacientt ve studii LIBRETTO-531. Hypertenze stupné 4 vznikla pii
1€¢bé byla hlasena u 0,1 % pacientd ve studii LIBRETTO-001 a u zadného pacienta ve studiich
LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531.

K ukonceni 1é¢by z diivodu hypertenze doslo u dvou pacientt (0,2 %) ve studii LIBRETTO-001

a u zadného ve studiich LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531. U pacient(, u nichz se objevi hypertenze,
se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2). Pokud klinicky vyznamnou hypertenzi neni mozné
kontrolovat antihypertenzni 1écbou, podéavani selperkatinibu je tfeba trvale ukoncit (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

Mezi znamky a ptiznaky hypersenzitivity patii horecka, vyrazka a artralgie nebo myalgie soucasné s
poklesem poctu trombocytli nebo zvysenim hladin aminotransferaz.

Ve studii LIBRETTO-001 dostavalo 24,0 % (201/837) pacientti 1éCenych selperkatinibem ptedchozi
imunoterapii anti-PD-1/PD-L1. Hypersenzitivita se objevila u celkem 5,7 % (48/837) pacientt, kteti
dostavali selperkatinib, véetné hypersenzitivity stupné 3 u 1,9 % (16/837) pacientt.

Ze 48 pacientt s hypersenzitivitou ve studii LIBRETTO-001 mélo 54,2 % (26/48) NSCLC a dostalo
predchozi 1é€bu imunoterapii anti-PD-1/PD-L1.

Hypersenzitivita stupné 3 se vyskytla u 3,5 % (7/201) z téch pacientq, ktefi byli predtim 1é¢eni
imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 ve studii LIBRETTO-001.

Ve studii LIBRETTO-001 byl median doby do nastupu piiznakt 1,9 tydne (rozmezi: 0,7 az

203,9 tydnii): 1,7 tydne u pacientt s pfedchozi imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 a 4,4 tydne u pacientd,
kteti imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 nedostali.
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Do studie LIBRETTO-431 byli zafazeni pacienti s pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC.
Hypersenzitivita se vyskytla celkem u 1,9 % (3/158) pacientii uzivajicich selperkatinib, véetné
hypersenzitivity stupné 3 u 0,6 % (1/158) pacientl. V integrované analyze pacientll s NSCLC, ktefi
uzivali selperkatinib a byli dfive 1éCeni anti-PD-1/PD-L1 terapii ve studiich LIBRETTO-001

a LIBRETTO-431 (n = 205), se hypersenzitivita vyskytla u 16,6 % pacientil, véetn¢ hypersenzitivity
stupné > 3 u 5,9 % pacientd.

Do studie LIBRETTO-531 byli zafazeni pacienti s pokro¢ilym nebo metastazujicim MTC.
Hypersenzitivita se vyskytla u 1 pacienta (0,5 % [1/193]) 1é€eného selperkatinibem. U tohoto

1 pacienta se vyskytla hypersenzitivita 3. stupn¢.

Muize byt tieba prerusit podavani ptipravku Retsevmo nebo upravit davku. (viz bod 4.2).

Krvaceni

Krvécivé ptihody stupné > 3 se objevily u 2,5 % pacientl 1éCenych selperkatinibem ve studiich
LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 a LIBRETTO-531. Ve studii LIBRETTO-001 se jednalo o 4

(0,5 %) pacienty s fatalnimi krvacivymi pfihodami (jednalo se o dva pfipady cerebralniho krvéceni, a
o jeden piipad krvaceni v oblasti tracheostomie a o jednu hemoptyzu). Ve studiich LIBRETTO-431 a
LIBRETTO-531 nebyly u pacientli 1écenych selperkatinibem hlaSeny zadné fatalni krvacivé ptihody.
Median doby do vzniku byl 34,1 tydnt (rozmezi: 0,1 tydne az 234,6 tydni) ve studii LIBRETTO-001,
16,8 tydnil (rozmezi: 1,1 az 94,1 tydne) ve studii LIBRETTO-431 a 10,7 tydnt (rozmezi: 1,0 az

124,1 tydne) ve studii LIBRETTO-531.

U pacientl s zivot ohrozujicim nebo rekurentnim tézkym krvacenim musi byt podavani selperkatinibu
trvale ukonceno (viz bod 4.2).

Dalsi informace o zvlastnich populacich

Pediatricti pacienti

Ve studii LIBRETTO-001 byli 3 pacienti ve véku <18 let (rozmezi: 15-17 let) s MTC s mutaci RET.
Ve studii LIBRETTO-121 bylo 8 pacientii ve véku <18 let (rozmezi: 12—17 let) s karcinomem §titné
zlazy s pozitivitou RET fuze. Ve studii LIBRETTO-531 byl 1 pacient ve véku 12 let s MTC s mutaci
RET. U pacienti ve véku <18 let 1é¢enych selperkatinibem byly hlaseny piipady epifyzeolyzy hlavice
femuru (viz bod 4.4). U déti do 18 let nebyly zjistény zadné dalsi specifické bezpecnostni nalezy.

Starsi pacienti

Z pacient uzivajicich selperkatinib bylo 24,47 % ve véku > 65-74 let, 8,6 % ve veku 75-84 let a

1,0 % ve veku > 85 let ve studii LIBRETTO-001. Ve studii LIBRETTO-431 bylo 26,6 % z pacientli
uzivajicich selperkatinib ve véku > 65-74 let; 9,5 % ve véku 75-84 let a 1,3 % ve véku > 85 let. Ve
studii LIBRETTO-531 bylo 20,2 % z pacientl uzivajicich selperkatinib ve véku > 65-74 let; 5,2 % ve
veéku 75-84 let a zadny nebyl ve veku > 85 let. Frekvence hlasenych zavaznych nezadoucich ptihod
byla vyssi u pacientd ve véku > 65-74 let (58,0 %), 75-84 let (62,5 %) a > 85 let (100,0 %) nez u
pacientd ve véku <65 let (46,7 %) ve studii LIBRETTO-001 a u pacientii ve véku > 65-74 let

(38,1 %), 75-84 let (46,7 %), > 85 let (50,0 %) neZ u pacientl ve veéku <65 let (31,3 %) ve studii
LIBRETTO-431. Ve studii LIBRETTO-531 byla frekvence hlasenych zavaznych nezadoucich piihod
vy$si u pacientl ve véku 75-84 let (50 %) nez u pacientti ve véku <65 let (20,8 %) a 65-74 let

(17,9 %).

Ve studii LIBRETTO-001 byla frekvence nezddoucich piihod vedoucich k ukonéeni podavani
selperkatinibu vyssi u pacientl ve véku > 65-74 let (10,1 %), 75-84 let (19,4 %) a > 85 let (37,5 %)
nez u pacientll ve véku <65 let (7,6 %). Ve studii LIBRETTO-431 byla frekvence nezadoucich ptihod
vedoucich k ukon¢eni podavani selperkatinibu vyss$i u pacientli ve véku > 65-74 let (14,3 %), 75—

84 let (20,0 %) nez u pacientd ve véku <65 let (7,1 %). U zadného pacienta ve véku > 85 let nedoslo
k ukonceni podavani selperkatinibu kviili nezadoucim piithodam. Ve studii LIBRETTO-531 byla
frekvence nezadoucich ptihod vedoucich k ukoncéeni 1é¢by selperkatinibem vyssi u pacientd ve véku
75-84 let (10 %) a >65-74 let (7,7 %) nez u pacientll ve véku <65 let (3,5 %).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani nebyly stanoveny. V piipadé podezieni na predavkovani je tieba poskytnout
podptrnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika a imunomodulacni 1é¢iva, cytostatika, inhibitory
proteinkinaz, ATC kod: LO1EX22

Mechanismus uéinku

Selperkatinib je inhibitor tyrozinkindzy receptoru RET (rearranged during transfection). Selperkatinib
inhiboval nemutovany (wild-type) RET, né¢kolik mutovanych izoforem RET i VEGFR1 a VEGFR3 s
hodnotami IC50 v rozmezi od 0,92 nM do 67,8 nM. V dalsich enzymatickych analyzach selperkatinib
ve vyssich koncentracich, kterych jesté bylo mozné klinicky dosahnout, inhiboval také FGFR1, 2 a 3.
Ve vazebné analyze pfi koncentraci selperkatinibu 1 uM byla pozorovana vyznamna antagonisticka
vazebna aktivita (> 50 %) pro 5-HT (serotonin) transportér (70,2% antagonista) a a2C adrenoreceptor
(51,7% antagonista). Koncentrace 1 uM je pfiblizné 7krat vyssi nez maximalni plazmaticka
koncentrace nevazané latky pti uc¢inné davce selperkatinibu.

Nékteré bodové mutace RET nebo chromozomalni pieskupeni zahrnujici fuze RET s riiznymi partnery
bez posunu cteciho ramcee (in-frame fize) mohou zplsobit vznik konstitutivné aktivovanych
chimerickych RET flznich proteint, které mohou plisobit jako onkogenni drivery podporujici
proliferaci buné¢k nadorovych linii. V in vitro a in vivo nadorovych modelech prokazal selperkatinib
protinadorovou aktivitu v buitkach nesoucich konstitutivné aktivovany RET protein vznikajici pfi
fazich genti a mutacich, mezi néz patiti CCDC6-RET, KIFSB-RET, RET V804M a RET M918T.
Selperkatinib navic prokazal protinadorovou aktivitu u mysi, jimz byl intrakranialné implantovan
nador od pacienta pozitivni na RET fuzi.

Farmakodynamické vlastnosti

Srdecni elektrofyziologie

V dtkladné studii QT intervalu s pozitivni kontrolou 32 zdravych subjektti nebyla pozorovéna zadna
velka zména (tj. zména> 20 ms) v QTcF intervalu pii koncentracich selperkatinibu podobnych tém,
které 1ze pozorovat pii terapeutickém rezimu davkovani. Analyza expozice-odpovéd naznacila, ze
vyssi nez terapeutické koncentrace mohou zptisobit prodlouzeni QTc intervalu >20 ms.

U pacientd uzivajicich selperkatinib bylo hlaseno prodlouzeni QT intervalu. U pacientd tedy mtze byt
nutné pierusit podavani ptipravku nebo upravit davku (viz body 4.2 a 4.4).

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Utinnost ptipravku Retsevmo byla hodnocena u dospélych pacientti s pokrogilym NSCLC s
pozitivitou RET flze, karcinomem $titné Zlazy s pozitivitou RET fuze, u ostatnich solidnich nadorti
s pozitivitou RET fuze a u dospélych a dospivajicich pacienti s MTC s mutaci RET, kteti byli
zatazeni do multicentrické, jednoramenné nezaslepené klinické studie faze 1/2: studie
LIBRETTO-001. Uéinnost p¥ipravku Retsevmo u NSCLC s pozitivitou RET fiize byla potvrzena ve
studii LIBRETTO-431 faze 3 (viz ¢ast ,,NSCLC s pozitivitou RET fize bez ptedchozi systémové
1é¢by). Uéinnost piipravku Retsevmo u MTC s mutaci RET byla potvrzena ve studii faze 3
LIBRETTO-531 (viz bod Medularni karcinom $titné zlazy s mutaci RET neléceny vandetanibem a
kabozantinibem (MTC)).
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Studie LIBRETTO-001 mélo dveé Casti: fazi 1 (eskalace davky) a fazi 2 (expanze davky). Primarnim
cilem faze 1 bylo stanovit doporucenou davku selperkatinibu pro fazi 2. Primarnim cilem faze 2 bylo
vyhodnotit protinadorovou aktivitu selperkatinibu stanovenim ORR, ktera bude hodnocena nezavislym
kontrolnim vyborem. Do studie byli zafazeni pacienti s neméfitelnym i méfitelnym onemocnénim dle
kritérii RECIST 1.1, u nichz byla prokdzana alterace genu RET v nadoru. Do studie mohli byt zatazeni
pacienti se stabilnimi metastazami v CNS, zatimco pacienti se symptomatickym primarnim nadorem
CNS, metastazami, leptomeningealni karcinomatdzou nebo kompresi michy byli z ucasti ve studii
vylouceni. Dale byli vylouceni pacienti, u nichz byla jind znama primarni driver alterace nez RET,
méli klinicky vyznamné aktivni kardiovaskularni onemocnéni nebo méli v anamnéze infarkt
myokardu nebo QTcF interval> 470 ms.

Pacienti ve fazi 2 studie uzivali pfipravek Retsevmo v davce 160 mg peroralné dvakrat denné az do
nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Alterace genu RET byla prospektivné stanovena v
mistnich laboratofich pomoci technologie sekvenovani nové generace (next generation sequencing,
NGS), polymerazové fetézove reakce (polymerase chain reaction, PCR) nebo fluorescencni in situ
hybridizace (FISH). Primarni hodnoceny parametr t¢innosti byl vyskyt objektivni odpovédi na 1é¢bu
(objective response rate, ORR) podle RECIST v1.1, dle hodnoceni zaslepené nezavislé kontrolni
komise (IRC). Sekundarni hodnocené parametry u¢innosti zahrnovaly trvani odpovédi (DOR), preziti
bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS).

NSCLC s pozitivitou RET fuze bez predchozi systémové lécby

LIBRETTO-431

Uginnost piipravku Retsevmo u NSCLC s pozitivitou RET fiize byla potvrzena ve studii
LIBRETTO-431, multicentrické, randomizované, oteviené srovnavaci studii faze 3, ktera porovnavala
selperkatinib s 1écbou na bazi platiny a pemetrexedem v kombinaci s pembrolizumabem nebo bez néj
u pacientt s pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s pozitivitou RET fuze. Do studie byli zatazeni
dospéli pacienti s histologicky potvrzenym, neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC bez pfedchozi systémové 1écby metastazujiciho onemocnéni. Do studie byli
zafazeni i pacienti, ktefi dostavali adjuvantni nebo neoadjuvantni 1é¢bu, pokud byla posledni davka
l1écby dokoncena nejméné 6 mésicl pred randomizaci. Pacienti dostavali 160 mg selperkatinibu
dvakrat denné (zahajovaci davka), nebo 1écbu na bazi platiny a pemetrexed v kombinaci

s pembrolizumabem nebo bez néj. Pacienti byli stratifikovani podle geografické oblasti (vychodni
Asie vs. ostatni), vyskytu mozkovych metastaz hodnoceného zkousejicim na zac¢atku studie
(nepfitomné ¢i neznamé vs. pritomné) a podle toho, zda zkousejici zamyslel (pted randomizaci)
pacienta 1éCit pembrolizumabem nebo ne. Primarnim hodnocenym parametrem ucinnosti bylo PFS
podle kritérii RECIST 1.1 hodnocené BICR. Sekundarni hodnocené parametry G¢innosti zahrnovaly
OS, ORR/DOR/DCR podle BICR, intrakranialni ORR/DOR hodnocené BICR a dobu do zhorseni
plicnich ptiznakti hodnocenou pomoci NSCLC-SAQ.

Z 261 pacientil zafazenych a randomizovanych do studie LIBRETTO-431 v ramci populace se
zaméerem léCit (ITT - Intention to Treat), bylo 212 pacientl stratifikovano podle zdméru zkousSejiciho
(pted randomizaci) 1éCit pacienta pembrolizumabem, aby se vytvofila populace ITT-pembrolizumab.
V populaci ITT-pembrolizumab dostavalo 129 pacientt selperkatinib, zatimco 83 pacientli dostavalo
chemoterapii na bazi platiny s pemetrexedem a s pembrolizumabem. Median véku pacientti v populaci
ITT-pembrolizumab byl 61,5 let (rozmezi: 31 az 84 let). Z téchto pacientl 53,3 % byly zeny; 41,3 %
pacientt byli bélosi; 56,3 % byli Asijci, 1 % byli ¢ernosi. Nikdy nekoutilo 67,9 % pacientti.

V populaci ITT-pembrolizumab mélo 93 % metastazujici onemocnéni a 20,3 % pacientt mélo pfi
vstupu do studie metastazy v CNS. Vykonnostni stav ECOG byl hlasen jako 0-1 (96,7 %) nebo 2

(3,3 %). Nejcastéjsim fuznim partnerem byl KIF5B (44,8 %), nasledovany CCDC6 (9,9 %). Studie
splnila sviij primarni cilovy parametr, kterym bylo zlepSeni PFS jak v populaci ITT-pembrolizumab,
tak v populaci ITT. Primarni vysledky ucinnosti pro populaci ITT-pembrolizumab u dosud nelécenych
pacientll s NSCLC s pozitivitou RET fuze jsou shrnuty v tabulce 4 a na obrazku 1.
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Tabulka 4 LIBRETTO-431: souhrn tdaji tykajicich se u¢innosti (hodnoceni BICR, populace

ITT-pembrolizumab)

Selperkatinib Kontrola (chemoterapie
na bazi platiny s
pemetrexedem
a pembrolizumab)
Pieziti bez progrese n=129 n=_§83

Median [mésice] (95% CI)

24,84 (16,89; NE)

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

Pomér rizik (95% CI)

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

Stratifikovany log rank test, p-hodnota

0,0002

24mésiéni PFS (%) (95% CI)

54,2 (43,6; 63.,0)

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

Objektivni odpovéd’ (CR + PR)

% (95% CI)

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

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

Kompletni odpovéd n (%) 9 (7,0) 5(6,0)
Céste¢na odpovéd n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Trvani odpovédi*

Median [mésice] (95% CI) 24,18 (17,94; NE) 11,47 (9,66; 23,26)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi

24 mésici (95% CI)

59,6 (47,5; 69,8)

22,8 (6,3;45.5)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 17,97 mésict (25., 75. percentil: 12,32; 21,03) v rameni se
selperkatinibem a 14,55 mésict (25., 75. percentil: 9,69; 20,73) v kontrolnim rameni.
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 1. kvéten 2023.

Obrazek 1. LIBRETTO-431: Kaplanuv-Meieriv graf pieZiti bez progrese (hodnoceni BICR,

populace ITT-pembrolizumab)

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 1. kvéten 2023
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s uzavienim sbéru dat 1. kvétna 2024) bylo v populaci ITT pozorovano 75 udalosti napfi¢ obéma
rameny a HR byl 1,259 ([95% CI: 0,777, 2,040]; p=0,3496). Po 30 mésicich bylo odhadované celkové
preziti 71 % (95% CI: 63, 78) v rameni se selperkatinibem a 76 % (95% CI: 66, 84) v kontrolnim
rameni. Celkové preziti mize byt ovlivnéno nerovnovahou v 1é¢be po progresi. Ze 68 pacientl

v kontrolnim rameni, kteti m¢li progresi onemocnéni, 50 pacientii (74 %) dostalo pii progresi
selperkatinib. Ze 71 pacientli v rameni se selperkatinibem, ktefi meli progresi onemocnéni, 16 (23 %)
dostalo chemoterapii a/nebo terapii inhibitory imunitnich kontrolnich boda a 44 (62 %) pokracovalo

v 1é¢bé selperkatinibem.

V populaci ITT-pembrolizumab selperkatinib vyznamn¢ oddalil dobu do zhorSeni piiznaki NSCLC
hlasenych pacienty dle méteni celkového skore dotazniku pro posouzeni ptiznakti NSCLC- (Symptom
Assessment Questionnaire) (zvyseni o > 2 body) v porovnéni s kontrolni skupinou (HR: 0,34 [95% CI:
0,20; 0,55]; v rameni se selperkatinibem nebylo dosazeno medianu ¢asu do zhorSeni oproti 1,9 mésice
[95% CI: 0,7; 6,6]) v kontrolnim rameni. Dale selperkatinib vyznamn¢ oddalil dobu do potvrzeného
zhorSeni télesnych funkci a udrzel celkovou kvalitu Zivota v pritbéhu Casu.

LIBRETTO-001

Ze 362 pacientl s NSCLC s pozitivitou RET fuze zatazenych do studie LIBRETTO-001 bylo 69
dosud nelécenych. Median veku byl 63 let (rozmezi 23 let az 92 let). Celkem 62,3 % pacientil byly
zeny, 69,6 % pacientt byli b&losi, 18,8 % byli Asijci, 5,8 % byli cernosi a 69,6 % nikdy nekoutilo.
VétSina pacientt (98,6 %) méla metastazujici onemocnéni pfi zatazeni a 23,2 % mélo dle hodnoceni
zkousejiciho ve vychozim stavu metastazy do CNS. Vykonnostni stav dle ECOG byl hlasen jako 0-1
(94,2 %) nebo 2 (5,8 %). Nejcastéjsim fuznim partnerem byl KIF5B (69,6 %), dale CCDC6 (14,5 %) a
poté NCOA4 (1,4 %). Vysledky uc¢innosti u dosud nelécenych pacientii s NSCLC s pozitivitou RET
faze jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani lé¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou u¢innosti
hodnoceni IRC

n 69
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 82,6 (71,6; 90,7)
Kompletni odpovéd’ n (%) 5072
Casteéna odpovéd n (%) 52 (75,4)
Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*
Median, 95% CI 20,23 (15,4; 29,5)
Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi
> 6 mésict (95% CI) 87,5 (75,5; 93.,8)
> 12 mésici (95% CI) 66,7 (52,4, 77,6)

*Median trvani nasledného sledovani byl 37,09 mésict (25.; 75. percentil: 24,0; 45,1)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023

Jiz léceny NSCLC s pozitivitou RET fiize

Celkem 247 pacientti podstoupilo pfedchozi chemoterapii na bazi platiny ve studii LIBRETTO-001.
Median véku byl 61 let (rozmezi 23 let az 81 let). Celkem 56,7 % pacientd byly zeny, 43,7 % pacientt
byli bélosi, 47,8 % byli Asijci, 4,9 % byli cernosi a 66,8 % nikdy nekouftilo. VétSina pacienti (98,8 %)
méla pii zafazeni metastazujici onemocnéni a 31,2 % meélo dle hodnoceni zkousejiciho ve vychozim
stavu metastazy do CNS. Vykonnostni stav dle ECOG byl hlasen jako 0-1 (97,1 %) nebo 2 (2,8 %).
Nejcastéjsim fuznim partnerem byl KIF5B (61,9 %), nasledovany CCDC6 (21,5 %) a poté NCOA4
(2,0 %). Median poctu ptedchozich systémovych terapii byl 2 (rozmezi 1-15) a 43,3 % (n = 107/247)
pacientd obdrzelo 3 nebo vice pfedchozich rezimi systémové 1écby; predchozi 1écba zahrnovala anti
PD1/PD L1 1écbu (58,3 %), multikinazovy inhibitor (MKI) (31,6 %) a taxany (34,8 %); 41,3 % mélo
jinou systémovou lécbu. Vysledky ucinnosti u pacientt s jiz 1éCenym NSCLC s pozitivitou RET fuze
jsou shrnuty v tabulce 6.
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Tabulka 6 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani lé¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou tuéinnosti
hodnoceni IRC

n 247
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 61,5 (55,2; 67,6)
Kompletni odpoveéd n (%) 20 (8,1)
Castedna odpovéd n (%) 132 (53,4)
Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*
Median 95% CI 31,6 (20,4; 42,3)
Podil (%) pacientii s trvanim odpovédi
> 6 mésict (95% CI) 87,0 (80,4; 91,5)
> 12 mésici (95% CI) 73,0 (65,0; 79,5)

*Median trvani nasledného sledovani byl 39,52 mésict (25.; 75. percentil: 24,6; 45,0)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023

Odpoved v CNS u NSCLC s pozitivitou RET fiize

ORR v CNS hodnocena pomoci BICR byla ve studii LIBRETTO-431 82,4 % (14/17 95% CI: 56,6;
96,2) u 17 pacientli s méfitelnymi mozkovymi metastazami ve vychozim stavu 1é¢enych
selperkatinibem, vs. 58,3 % (7/12 95% CI: 27,7; 84,4) u 12 pacientl v kontrolnim rameni populace
ITT-embrolizumab. CR byla pozorovana u 6/17 (35,3 %) pacientii v rameni se selperkatinibem oproti
2/12 (16,7 %) pacientli v kontrolnim rameni. S medidnem doby sledovani DOR 9,92 mésice (95% CI:
7,66; 18,10) v rameni se selperkatinibem a 12,68 mésict (95% CI: 2,79; NE) v kontrolnim rameni
nebylo u selperkatinibu medianu DOR dosazeno (95% Cl: 7,62; NE) v porovnani s 13,4 mésice (95%
CI: 3,45; NE) v kontrolnim rameni. U 192 pacientt, u nichZ jsou k dispozici vychozi intrakranialni
skeny, byl pomér rizik pro dobu do progrese do CNS z konkrétni pfi¢iny, hodnoceny BICR, 0,28; 95%
CI: 0,12; 0,68 (HR 0,17; 95% CI: 0,04; 0,69 pro 150 pacientd bez vychozich intrakranialnich metastaz
a HR 0,61; 95% CI: 0,19; 1,92 pro 42 pacientii s vychozimi intrakranialnimi metastdzami). K prvni
pfihodé progrese do CNS doslo u 8 pacientt (6,7 %) v rameni se selperkatinibem v porovnani

s 13 pacienty (18,1 %) v kontrolnim rameni.

ORR u CNS hodnocena IRC byla 84,6 % (22/26; 95% CI: 65,1; 95,6) u 26 pacientd s méfitelnym
onemocnénim ve studii LIBRETTO-001. CR byla pozorovéana u 7 (26,9 %) pacientii a PR u 15 (57,5
%) pacientti. Median CNS DOR byl 9,36 mé&sice (95% CI: 7,4; 15,3).

Systémovou lecbou dosud neléceny karcinom stitné zlazy s RET fuzi

Z pacientil s karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fuze, kteti dosud nedostavali jinou
systémovou terapii nez radioaktivni jod a byli zatazeni do studie LIBRETTO 001, mélo 24 pacientt
moznost byt sledovano po dobu nejméné 6 mésict a byli povazovani za zptsobilé k hodnoceni
ucinnosti. Median véku byl 60,5 roku (rozmezi 20 az 84 let). 58,3 % pacientt byli muzi a 75 %
pacientt byli b&losi. Vykonnostni stav ECOG byl hlasen jako 0-1 (95,8 %) nebo 2 (4,2 %). 100 %
pacientti mélo v anamnéze metastazujici onemocnéni. Pfed zafazenim do studie dostavalo 22 z 24
pacientt (91,7 %) radioaktivni jod, a bylo proto povazovano za radiojod refrakterni. Rtzné histologie
zastoupené u 24 pacientd zahrnovaly: papilarni karcinom(n=23) a $patné diferencovany karcinom
(n=1). Nejcast&j$im fuznim partnerem byl CCDC6 (62,5 %) nasledovany NCOA4 (29,2 %). Vysledky
ucinnosti u systémovou lécbou dosud nelééenych pacientli s karcinomem §titné Zlazy s pozitivitou
RET fuze jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 7 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou aéinnosti
hodnoceni IRC

n

24

Objektivni odpovéd’ (CR + PR)

% (95% CI)

95,8 (78,9; 99,9)

Kompletni odpovéd’ n (%) 5(20,8)
Castedna odpovéd n (%) 18 (75,0)
Trvani lééebné odpovédi (mésice)*

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

Podil (%) pacientt s trvanim odpovédi

> 12 mésicti (95% CI)

100,0 (NE; NE)

> 24 mésicii (95% CI)

90,9 (50,8; 98,7)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 17,81 mésict (25.; 75. percentil: 9,2; 42,3)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023

Drive léceny karcinom Stitné Zlazy s pozitivitou RET fiize

vy e

1é¢bou nez radioaktivnim jodem a byli zafazeni do studie LIBRETTO-001, bylo mozné sledovat po
dobu alespon Sesti mesicti a povazovat za vhodné z hlediska hodnoceni u¢innosti 41 pacientll. Median
véku byl 58 let (rozmezi od 25 do 88 let). Z toho 43,9 % pacientd byli muzi. Celkem 58,5 % pacientt
byli bélosi, 29,3 % Asijci, 7,3 % Cernosi. Pacienti méli vykonnostni stav dle ECOG 0-1 (92,7 %) nebo
2 (7,3 %). Celkem 100 % pacientli mé¢lo metastazujici onemocnéni. Median poétu piedchozich
zahrnovala radioaktivni jod (73,2 %), MKI (85,4 %). Jinou systémovou lécbu obdrzelo 9,8 %
pacientd. Populace 41 pacienti zahrnovala rizné histologické typy onemocnéni: papilarni (n = 31),
Spatng¢ diferencovany (n = 5), anaplasticky karcinom (n = 4) a karcinom z Hurthleho bunék (n = 1).
Nejcastéjsim fuznim partnerem byl CCDC6 (61,0 %) a NCOA4 (19,5 %).

Vysledky ucinnosti u pacientti s jiz 1é¢enym karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fuze jsou
shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou uc¢innosti

hodnoceni IRC
n 41
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 85,4 (70,8; 94,4)
Kompletni odpovéd n (%) 5(12,2)
Castedna odpovéd n (%) 30 (73,2)

Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*

Median (95% CI)

26,7 (12,1; NE)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi

> 12 mésiciti (95% CI)

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

> 24 mésicti (95% CI)

50,7 (30,4; 67,8)

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 33,87 mésict (25., 75. percentil: 12,9; 44,8)
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.
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Meduldarni karcinom Stitné Zlazy s mutaci RET neléceny vandetanibem a kabozantinibem(MTC)

LIBRETTO-531

Utinnost ptipravku Retsevmo u MTC s mutaci RET byla potvrzena v multicentrické, randomizované,
oteviené srovnavaci studii faze 3, ktera porovnavala selperkatinib s kabozantinibem nebo
vandetanibem dle vybéru lékafe u pacientli s progredujicim, pokrocilym MTC s mutaci RET dosud
nelééenym inhibitorem kinazy. Vhodni k zatfazeni do studie byli dospéli nebo dospivajici pacienti s
histologicky potvrzenym, neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim MTC bez
predchozi 1é¢by inhibitorem kindzy. Pacienti dostavali 160 mg selperkatinibu dvakrat denné
(pocate¢ni davka) nebo kabozantinib (140 mg jednou denn¢), pfipadné vandetanib (300 mg jednou
denn¢) dle vybéru 1ékare. Pacienti byli stratifikovani podle mutace RET (M918T vs. jiné) a zamyslené
1écby, pokud by byli randomizovani do kontrolniho ramene (kabozantinib vs. vandetanib). Primarnim
hodnocenym paramentem ucinnosti bylo PFS dle RECIST 1,1 hodnocené BICR. Kli¢ové sekundarni
hodnocené parametry Gi¢innosti zahrnovaly preziti bez selhani 1é¢by (TFFES - treatment failure-free
survival) a komparativni snaSenlivost a dal$i sekundarni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly OS a
ORR/DOR hodnocené BICR.

Z 291 pacientii zafazenych a randomizovanych ve studii LIBRETTO-531 do populce ITT bylo

193 randomizovano do ramene se selperkatinibem a 98 do kontrolniho ramene. Z 98 pacient
randomizovanych do kontrolniho ramene bylo 73 stratifikovano k 1é¢bé kabozantinibem a

25 vandetanibem. Median véku pacientd v populaci ITT byl 55 let (rozmezi: 12 az 84 let). 37,1 %
pacientd byly Zeny. 69,4 % pacientt byli bélosi, 27,7 % Asijci 2,9 % Cernosi. VéEtsina pacientti (77 %)
méla pii zafazeni metastazujici onemocnéni. Vykonnostni stav ECOG byl hlaSen jako 0-1 (98,3 %)
nebo 2 (1 %). Nejcastejsi mutaci byla mutace M918T (62,5 %). Studie splnila sviij primarni cil,
kterym bylo zlepSeni PFS v populaci ITT. Vysledky ucinnosti v populaci ITT jsou shrnuty v tabulce 9
a na obrazku 2.

Tabulka 9 LIBRETTO-531: Souhrn udaji tykajicich se ac¢innosti (hodnoceni BICR, populace
ITT)

Selperkatinib Kontrola (kabozantinib
nebo vandetanib)

Pieziti bez progrese n=193 n =98
Median [mésice] (95% CI) NE (NE, NE) 16,76 (12,22; 25,10)
Pomér rizik (95% CI) 0,280 (0,165; 0,475)
Stratifikovany log rank test, p-hodnota <0,0001
30mésicni PFS (%) (95% CI) 76,4 (66,5; 83,8) 24,8 (6,9; 48.,3)
Pieziti bez selhani 1écby (Treatment n=193 n=98
failure-free survival)*
Median [mésice] (95% CI) NE (NE, NE) 13,93 (11,27;25,10)
Pomér rizik (95% CI) 0,254 (0,153; 0,423)
Stratifikovany log rank test, p-hodnota <0,0001
30mésicni TFFS (%) (95% CI) 75,8 (65,9; 83,2) 25,3 (7,2; 48.,8)
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 69,4 (62,4; 75,8) 38,8 (29,1; 49,2)
Kompletni odpovéd n (%) 23 (11,9) 44,1
Césteéna odpovéd n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Trvani 1é¢ebné odpovédi (mésice)”
Median [mésice] (95% CI) NE (NE, NE) 16,56 (10,41; NE)
Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi
> 24 mésicu (95% CI) 79,1 (66,9; 87,2) NE (NE, NE)

NE = nelze odhadnout

*Preziti bez selhani 1é¢by je definovano jako doba od randomizace do prvniho vyskytu:
dokumentované radiografické progrese onemocnéni podle RECIST 1.1 nebo nepfijatelné toxicity
vedouci k ukonceni 1é¢by podle hodnoceni zkousejiciho, nebo umrti z jakékoli priciny.
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*Median trvani nasledného sledovani byl 11,14 mésice (25.; 75. percentil: 5,62; 16,62) v rameni se
selperkatinibem a 12,81 mésice (25.; 75. percentil: 6,34; 15,51) v kontrolnim rameni
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 22. kvéten 2023.

Obrazek 2. LIBRETTO-531: Kaplaniiv-Meieruv graf pieZiti bez progrese (hodnoceni BICR,
populace ITT)
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nebo vandetanib

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 22. kvéten 2023.

V dobé primarni analyzy PFS bylo pozorovano napti¢ obéma rameny studie celkem 18 OS udalosti.

V populaci ITT byl OS HR 0,374 ([95% CI: 0,147; 0,949]). Mira cenzorovani byla 95,9 % v rameni se
selperkatinibem a 89,8 % v kontrolnim rameni.

Porovnani snasenlivosti bylo hodnoceno u 242 pacienti (rameno se selperkatinibem, n=161; kontrolni
rameno, n=81). V rameni se selperkatinibem byl statisticky vyznamn¢ niz§i podil doby 1é¢by, kdy
pacienti hlasili ,,vysoky stupeil zatéze nezddoucimi ucinky* (8 %) nez v kontrolnim rameni (24 %)
(95% CI: -23 %, -10 %, p<0,0001), dle hodnoceni pomoci ,,Functional Assessment of Cancer
Therapy* polozky GP5 odpovéd 3 ,,Docela dost™ nebo 4 ,,Velmi hodné&®.

Pti pozdé€jsi analyze OS s ukoncenim sbéru dat 11. biezna 2024 bylo pozorovano 26 udalosti napiic
obéma rameny a HR byl 0,275 (95% CI: 0,124, 0,608). PFS HR pro tuto analyzu byl 0,202 (95% CI:
0,128; 0,320) a ORR pro selperkatinib byla 82,4 % ve srovnani s 43,9 % pro kontrolni rameno.

LIBRETTO-001

Z 324 pacienti s MTC s mutaci RET zatazenych do studie LIBRETTO-001, bylo 143 nelécenych
kabozantinibem a vandetanibem. Z tohoto poc¢tu nebylo 116 dosud 1éceno zadnou systémovou lécbou
a 27 diive dostavalo jinou systémovou 1é¢bu. Median véku pacientli nelééenych kabozantinibem a
vandetanibem byl 57 let (rozmezi 15 az 87 let). Dva pacienti (1,4 %) byli ve véku <18 let, 58,0 %
pacientil byli muzi. Celkem 86,7 % pacientd byli bélosi, 5,6 % byli Asijci, 1,4 % byli ¢ernosi. VEétsina
pacientl (97,9 %) méla pii zatazeni do studie metastazujici onemocnéni. Vykonnostni stav dle ECOG
byl hlasen jako 0—1 (95,9 %) nebo 2 (4,2 %). Nejcastéjs$i mutaci byla M918T (60,1 %), nasledovana
extracelularnimi mutacemi cysteinu (23,8 %). Vysledky ucinnosti u pacient s MTC s mutaci RET
nelécenych kabozantinibem a vandetanibem jsou shrnuty v tabulce 10.
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Tabulka 10 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani lé¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou ac¢innosti

hodnoceni IRC
n 143
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 82,5 (75,3; 88.,4)
Kompletni odpovéd’ n (%) 34 (23.,8)
Castedna odpovéd n (%) 84 (58.,7)
Trvani 1é¢ebné odpovédi (mésice)*
Median, 95% CI NE (51,3; NE)

Podil (%) pacientii s trvanim odpovédi

> 12 mésiciti (95% CI)

91,4 (84,6; 95.3)

> 24 mésict (95% CI)

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

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 39,4 mésice (25.; 75. percentil: 32,3; 45,4)

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Drive léceny meduldrni karcinom Stitné Zlazy s mutaci RET

Z pacientii s MTC s mutaci RET, ktefi byli zatazeni do studie LIBRETTO-001, bylo 152 diive 1é¢eno
kabozantinibem a/nebo vandetanibem a bylo povazovano za vhodné z hlediska hodnoceni Gi¢innosti.
Median véku byl 58 let (rozmezi od 17 let do 90 let);1 pacient (0,7 %) byl ve véku <18 let, 63,8 %
pacientl byli muzi. Celkem 90,1 % pacientii byli bélosi, 1,3 % Asijci a 1,3 % byli ¢ernosi. Pacienti
m¢éli vykonnostni stav dle ECOG 0-1 (92,7 %) nebo 2 (7,2 %). Celkem 98,0 % pacientii mélo
metastazujici onemocnéni. Nejcastéj$i mutaci byla M918T (65,1 %) nasledovana extracelularnimi
mutacemi cysteinu (15,8 %). Celkem 100 % (n = 152) pacientli obdrZelo pfedchozi systémovou lécbu,
medidn poctu piedchozich reziml systémové 1écby byl 2 a 27,6 % (n = 42) obdrzelo 3 ¢i vice

predchozich rezimt systémové 1éCby.

Vysledky ucinnosti u pacientt s jiz lé€enym MTC s mutaci RET jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 11 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou uc¢innosti

hodnoceni IRC
n 152
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)
% (95% CI) 77,6 (70,2; 84,0)
Kompletni odpovéd’ n (%) 19 (12,5)
Casteéna odpovéd n (%) 99 (65,1)

Trvani lé¢ebné odpovédi (mésice)*

Median (95% CI)

453 (33,6, NE)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi

> 12 mésict (95% CI)

83,0 (74,6; 88.8)

> 24 mésict (95% CI)

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

NE = nelze odhadnout

*Median trvani nasledného sledovani byl 38,3 mésice (25., 75. percentil: 23,0; 46,1)

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Jiné solidni nddory s pozitivitou RET fiize

Utinnost byla hodnocena u 52 pacientii s RET fize pozitivnimi nadory jingmi nez NSCLC a karcinom
§titné zlazy, které vykazovaly progresi onemocnéni v prubéhu nebo po predchozi systémové 1écbe a
které nemély zadné dalsi uspokojivé moznosti 1éCby. Median véku byl 54 let (rozmezi 21 az 85 let);
zeny tvorily 51,9 %; bélocht bylo 67,3 %, Asijct 25,0 % a Cernochii 5,8 %; Vykonnostni stav ECOG
byl 0-1 (92,3 %) nebo 2 (7,7 %) a 96,2 % pacientii mélo metastatické onemocnéni. Ctyficet sedm
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pacientti (90,4 %) bylo 1é¢eno piedchozi systémovou lécbou s medidnem 2 predchozich systémovych
terapii (rozmezi 0 az 9) a 28,8 % obdrzelo 3 nebo vice predchozich systémovych terapii. Zadny
pacient nebyl dfive 1é¢en selektivnim inhibitorem RET. Nejcastéjsimi nadory byly nadory pankreatu
(25 %), tlustého stieva (25 %) a slinnych zlaz (7,7 %). Nejcastéjsimi fuznimi partnery byly NCOA4
(34,6 %), CCDC6 (17,3 %) a KIF5B (11,5 %). Vysledky ucinnosti u solidnich nadort s pozitivitou
RET fuze jinych nez NSCLC a karcinom §titné zlazy jsou shrnuty v tabulce 12 a tabulce 13.

Tabulka 12 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani lé¢ebné odpovédi

Pacienti s hodnotitelnou ucinnosti
hodnoceni IRC

n 52

Objektivni odpovéd’ (CR + PR)

% (95% CI) 44,2 (3,5; 58,7)
Kompletni odpovéd n (%) 3(5,8)
Castecna odpovéd n (%) 20 (38,5)

Trvani 1é¢ebné odpovédi (mésice)*

Median (95% CI) 37,19 (13,3; NE)

Podil (%) pacienti s trvanim odpovédi
26 mésict (95% CI) 84,7 (59,5; 94,8)
212 mésict (95% CI) 79 (53,1, 91,6)

*Median trvani nasledného sledovani byl 28,55 mésice (25., 75. percentil: 11,2; 40,9)
NE = nelze odhadnout
Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Tabulka 13 LIBRETTO-001: Objektivni odpovéd’ a trvani 1é¢ebné odpovédi podle typu nadoru

Pacienti ORR (hodnoceni IRC) DOR
(n=152) n (%) 95%, CI rozmezi
Typ nadoru (mésice)

pankreatu 13 7 (53.8) 25.1; 80,8 2,50; 52,14
kolorekta 13 4 (30,8) 9,1; 61,4 1,84+; 13,31
slinnych zlaz 4 2 (50,0) 6,8;93,2 5,72; 37,19
cholangiokarcinom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,82
primarni neznamy 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
sarkom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 31,44+
prsu 2 PR, CR NA 2.30+; 17,28
xantogranulom 2 NE, NE* NA NA
kozni karcinom 2 NE, PR NA 14,82+
karcinoid 1 PR NA 40,94+
vajeéniki 1 PR NA 28,55+
plicni karcinosarkom 1 NE NA NA
Irleelfltrégrelrildokrinni I NE A NA
tenkého stieva 1 CR NA 24,54
neuroendokrinni 1 PR NA 3,54+
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malobunéény plicni NA
nador

+ oznacuje trvajici odpoveéd'.
* Jeden pacient s xantogranulomem mél onemocnéni, které nemohlo byt hodnoceno pomoci IRC,
protoze kiize byla jedinym mistem onemocnéni. Na zaklad¢ hodnoceni zkousejiciho mél tento

pacient CR.

CI = interval spolehlivosti (confidence interval), CR = kompletni odpovéd’ (complete response), DOR
= délka trvani odpovédi (duration of response), NA = nelze pouzit, NE = nelze hodnotit, ORR =
vyskyt objektivni odpovédi na 1é¢bu (objective response rate), PR = ¢astecna odpoveéd’ (partial
response), SD = stabilizované onemocnéni (stable disease).

Datum ukonceni sbéru dat pro analyzu: 13. leden 2023.

Vzhledem k vzacnému vyskytu nadord s pozitivitou RET fuze byli studovani pacienti s riznymi typy
nadort s omezenymi pocty pacientll u nékterych typti nddorti, coz zptisobilo nejistotu odhadu ORR

u jednotlivych typti nadord. ORR v celé populaci nemusi odrazet o¢ekavanou odpovéd u konkrétniho
typu nadoru.

Pediatricka populace

K 13. lednu 2023 bylo v probihajici studii faze 1/2 LIBRETTO 121 u pediatrickych pacientt
s pokro¢ilym solidnim nebo primarnim nadorem CNS s aktivac¢ni alteraci RET 1é¢eno 10 pacientti

s karcinomem §titné 7lazy s pozitivitou RET fuze ve véku 12 az < 21 let. Z téchto 10 pacienti bylo

8 pacientli mladsSich 18 let. Z téchto 10 pacientt byli 4 diive 1é¢eni pouze radioaktivnim jodem, 2 byli
diive 1éCeni systémovou lécbou, ktera nezahrnovala radioaktivni jod, a 4 nebyli dfive léceni Zadnou
systémovou lécbou. U vSech 10 pacientt byla dle IRC mira objektivni odpovedi 60,0 % (95% CI:
26,2; 87,8). U 3 pacientii byla potvrzena kompletni odpovéd’, zatimco u 3 pacientl byla potvrzena
¢astecna odpoved'.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii se
selperkatinibem u pacientl ve véku 6 mésici a mladsich se solidnimi nadory (informace o pouZiti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii se
selperkatinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u recidivujicich/refrakternich
solidnich nadorti zahrnujicich solidni nadory s pozitivitou RET flize, medularni karcinom §titné zlazy
s mutaci RET a ostatni nadory s RET alteraci/aktivaci (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika selperkatinibu byla hodnocena u pacientt s lokaln¢ pokroc¢ilymi nebo metastatickymi
solidnimi nadory, jimz byl selperkatinib podavan v davce 160 mg dvakrat denné, neni-li uvedeno
jinak. AUC a Cpax selperkatinibu v ustaleném stavu se zvySovaly linearn€ az nadlinearné umérné s
davkou v rozmezi davky od 20 mg jednou denné po 240 mg dvakrat denn¢.

Ustaleného stavu bylo dosazeno po 7 dnech a median akumula¢niho poméru po podani 160 mg
dvakrat denné byl 3,4nasobny. Primérna hodnota [variacni koeficient (CV%)] Cmax selperkatinibu
v ustaleném stavu byla 2 980 (53 %) ng/ml a AUCy_»4n selperkatinibu v ustaleném stavu byla 51 600
(58 %) ng*h/ml.
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Studie in vivo ukazaly, Ze selperkatinib je slabym inhibitorem P-gp.

Studie in vitro ukazaly, ze selperkatinib v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje ani
neindukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2D6.

Studie in vitro ukézaly, ze selperkatinib v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje MATE1 a
BCRP, ale neinhibuje OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP ani MATE2-K.
Selperkatinib miize zvySovat sérovou koncentraci kreatininu tim, Ze snizuje tubularni sekreci
kreatininu v ledvinach inhibici MATE].

Lékové formy selperkatinibu v tvrdych tobolkach a potahovanych tabletach jsou bioekvivalentni.

Absorpce

Po peroralnim podéani davky 160 mg se ptipravek Retsevmo rychle vstiebal a Tmax byla pfiblizné dvé
hodiny. Geometricky primér absolutni biologické dostupnosti po peroralnim podani byl 73,2 %
(rozmezi: 60,2-81,5 %).

Ucinky potravy

V porovnani s AUC a Cax selperkatinibu podaného nala¢no doslo po peroralnim podani jedné 160mg
davky zdravym subjektiim spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku k nariistu AUC selperkatinibu

09 % a poklesu Cpax 0 14 %. Tyto zmény nebyly povaZovany za klinicky relevantni. Selperkatinib lze
proto uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Primérna hodnota distribu¢niho objemu (CV%) selperkatinibu (V/F) odhadovana na zakladé
populacni FK analyzy je po peroralnim podani selperkatinibu u dospélych pacientti 203,1 (69 %) litrt.
Selperkatinib se in vitro z 96 % vaze na lidské plazmatické proteiny a vazba nezavisi na koncentraci.

Pomeér koncentrace v krvi ku koncentraci v plazmé je 0,7.

Biotransformace

Selperkatinib je metabolizovan zejména CYP3A4. Po peroralnim podani jedné radioaktivné znacené
['*C] 160mg davky selperkatinibu zdravym subjektiim predstavoval nezménény selperkatinib 86 %
méfenych radioaktivnich komponent v plazmé.

Eliminace

Po peroralnim podéni selperkatinibu u dospélych pacienti je prumérna hodnota (CV %) clearance
(CI/F) selperkatinibu 5,5 (45 %) I/h a polocas 26,5 hodin. Po peroralnim podani jedné radioaktivné
znacené ["*C] 160mg davky selperkatinibu zdravym subjektiim bylo 69 % (14 % nezménéno) podané

radioaktivni latky zachyceno ve stolici a 24 % (11,5 % nezménéno) v moci.

Zvl14astni populace

Vek, pohlavi a télesna hmotnost

Vek (rozmezi: 12 let az 92 let) ani pohlavi nemély klinicky vyznamny tcinek na farmakokinetiku
ptipravku Retsevmo. Pacienti s télesnou hmotnosti <50 kg maji 1é¢bu ptipravkem Retsevmo zahajit
davkou 120 mg dvakrat denn¢ a pacienti s télesnou hmotnosti > 50 kg maji 1écbu ptipravkem
Retsevmo zah4jit davkou 160 mg dvakrat denné.

Porucha funkce jater

AUC.» selperkatinibu se zvysila o 7 % u subjektd s lehkou poruchou a 0 32 % u subjekti se stiedné
tézkou poruchou dle Child-Pugh skore. Expozice selperkatinibu (AUC) tedy byla u zdravych subjektii
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s lehkou ¢i stfedn€ t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A a B) srovnatelna s expozici

u zdravych subjektil pii podani davky 160 mg.

AUC. selperkatinibu se zvysila o 77 % u subjektt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida
C). O bezpecnosti selperkatinibu u pacientt s tézkou poruchou funkce jater je dostupné pouze
omezen¢ mnozstvi klinickych udajt. U pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater se proto doporucuje
modifikace davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

V klinické farmakologické studii pouzivajici selperkatinib v davee 160 mg se expozice (AUC) u
subjektd s lehkou, stfedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin nezménila. Pacienti s
terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (eGFR <15 ml/min) a dialyzovani pacienti nebyli studovani.

Pediatricka populace
Na zaklad¢é omezenych farmakokinetickych tidaji byly Crnax @ AUC u dospivajicich pacienti ve véku
12—18 let a u dospélych podobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Za ucelem charakterizace toxicity byly u juvenilnich a dospivajicich/dospélych potkanti a
dospivajicich/ dospélych miniprasat provedeny studie s opakovanym podanim. Cilovymi organy pro
toxicitu, které byly spole¢né pro potkany i miniprasata, byly hematopoeticky systém, lymfoidni tkané,
jazyk, pankreas, gastrointestinalni trakt, epifyzarni ristova ploténka a samci reprodukéni tkang.
Obecné byly toxicity v téchto organech reverzibilni s vyjimkou testikuldrni toxicity u
dospivajicich/dospélych a juvenilnich zvifat a zmén na ristovych ploténkach juvenilnich potkant.
Reverzibilni toxicita byla ve vajeCnicich pozorovana pouze u miniprasat. Pii vysokych davkach
zpusobovala gastrointestinalni toxicita u miniprasat onemocnéni pti takovych expozicich, které byly
obecné nizsi nez expozice stanovené u ¢lovéka pii doporucené davcee. V jedné studii u miniprasat bylo
u samic prokazano mirné, reverzibilni prodlouzeni QTc o piiblizné 12 % v porovnani s kontrolami a o
7 % v porovnani s hodnotami pfed podanim davky. Mezi cilové organy toxicity pozorované pouze u
potkani patfily fezaky, jatra, vagina, plice, Brunnerova Zlaza a mineralizace ve vice tkanich spojena s
hyperfosfatemii. Tyto toxicity vyskytujici se v t€chto organech pouze u potkanti byly reverzibilni.

Juvenilni toxicita

Expozice selperkatinibu ptiblizn€ 0,5 - 2krat vyssi nez expozice u dospélych lidi zpisobila mortalitu u
potkanti mladSich 21 dnti. Srovnatelna expozice byla tolerovana potkany ve véku 21 dni a starSimi.

Juvenilni a dospivajici/dospéli potkani a dospivajici/dospéla miniprasata s otevienymi ristovymi
ploténkami, kterym byl podavan selperkatinib, vykazovali mikroskopické zmény charakteru
hypertrofie, hyperplazie a dysplazie chrupavky rtstové ploténky (fyzy). U juvenilnich potkant byla
dysplazie rustovych plotének nevratna a byla spojena se zkracenim délky stehenni kosti a snizenim
mineralni density kosti. Kosterni zmény byly pozorovany pfi hladinach expozice ekvivalentnich tém,
které byly pozorovany u dospélych pacientti uzivajicich doporu¢enou davku 160 mg dvakrat denné.

Juvenilni samci potkant, kterym byl podavan selperkatinib a kterym bylo umoznéno doséhnout
reprodukéniho véku po ukonceni podavani, vykazovali pfi pafeni s neléCenymi samicemi potkant
snizenou reproduk¢ni vykonnost. Snizena fertilita a indexy kopulace, zvySené pre- a postimplantacni
ztraty a snizeny pocet Zivotaschopnych embryi byly pozorovany pii expozici piiblizné 3,4krat vyssi,
nez je tcinna expozice u dospélych.

Genotoxicita

V terapeutickych davkach neni selperkatinib genotoxicky. In vivo analyza mikrojadérek u potkant
ukazala, ze selperkatinib byl pozitivni pti koncentracich> 7krat Cmax pti davee u ¢lovéka 160 mg
dvakrat denné. V in vitro analyze mikrojadérek v lidskych lymfocytech z periferni krve byla
pozorovana nejednoznacna odpoved’ pii koncentraci priblizne€ 485krat vyssi neZ Cpax pii davee u
cloveka.
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Mutageneze
Selperkatinib nezptisoboval mutace v bakteridlnim testu mutagenity.

Kancerogeneze

Ve 2leté studii kancerogenity selperkatinibu u potkanti byly u n€kterych samic pozorovany vaginalni
nadory pfi expozici plazmatickym hladinam podobnym hladindm pozorovanym u dospélych pacienti
lécenych davkou 160 mg dvakrat denn€. V reprodukénim traktu samic potkant nebyly pozorovany
zadné preneoplastické zmény. Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam. Selperkatinib nebyl v této
studii karcinogenni u samcii potkand.

Selperkatinib nebyl v 6mésicni studii karcinogenni u samcti a samic mysi.

Embryotoxicita / teratogenita

Na zaklad¢ udajii ziskanych v reprodukénich studiich na zviratech a svému mechanismu u¢inku mize
selperkatinib poskodit plod, pokud by byl podavan t€hotné zené. Podavani selperkatinibu biezim
samicim potkana v prib&hu organogeneze pii maternalnich expozicich pfiblizné odpovidajicich
expozicim pozorovanym u ¢lovéka pti doporucené davce 160 mg dvakrat denné vyvolalo
embryoletalitu a malformace.

Reprodukéni toxicita

Vysledky studii provedenych u potkanti a miniprasat naznacuji, Ze selperkatinib miize narusit
fertilitu u samcti i u samic.

Ve studiich fertility u samct potkanti byla pozorovana na davce zavisla deplece zarode¢nych
bun¢k a retence spermatid pii subklinickych hladinach expozice zalozenych na AUC
(0,2nasobek klinické expozice pti doporuc¢ené davce u cloveka). Tyto t€inky byly spojeny se
snizenou hmotnosti organu, snizenou pohyblivosti spermii a zvySenym poctem abnormalnich
spermii pii hladinach expozice zalozenych na AUC odpovidajici ptiblizné dvojnasobku klinické
expozice pti doporucené davce u ¢lovéka. Mikroskopické nalezy ve studii fertility u samcti
potkant byly konzistentni s G¢inky ve studiich opakovaného podani u potkanii a miniprasat, v
nichz byla nereverzibilni testikularni degenerace zavisla na davce spojena se snizenym poctem
spermii v luminalni tekuting nadvarlete pii subklinickych hladinach expozice zalozenych na
AUC (0,1- az 0,4nasobek klinické expozice ptfi doporucené davce u ¢loveka).

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u samic potkanii bylo pozorovano snizeni
poctu estralnich cykli spolecné s embryoletalitou pii hladinach expozice zalozenych na AUC
ptiblizné stejnych, jako je klinicka expozice pii doporucené davce u ¢lovéka. Ve studiich

s opakovanym podanim u potkant byla pozorovana reverzibilni vaginalni tvorba hlenu s
rohovaténim jednotlivych bunék a zménou estralnich cyklid pfi klinicky relevantnich hladinach
expozice zalozenych na AUC. U miniprasat bylo pozorovano zmenseni zlutého téliska a/nebo
cysty ze Zlutého téliska pfi subklinickych hladinach expozice zalozenych na AUC (0,07- az
0,3nasobek klinické expozice pii doporucené davce u ¢loveéka).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
mannitol
sodna stl kroskarmelozy
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hyproléza
natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety

Retsevmo 40 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastek

cerny oxid zelezity (E 172)

Retsevmo 80 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastek

cerveny oxid zelezity (E 172)

¢erny oxid Zelezity (E 172)

Retsevmo 120 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastek

¢erny oxid Zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

Retsevmo 160 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastek

cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry slozené z hlinikové folie tvarovatelné za studena a tvrzené hlinikové kryci folie
Jedno baleni obsahuje 30, 56 nebo 60 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. iinora 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13. ledna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO PODMINENOU
REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly, S.A.

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésica.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveifejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a odst. 4
nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatfeni:

Popis Termin
splnéni
Aby bylo mozné dale potvrdit uc¢innost a bezpecnost selperkatinibu v 1&¢bé 30. Cervna

pacientid s karcinomem §titné zlazy s pozitivitou RET fuze, musi MAH predlozit | 2025
findlni data ze studie LIBRETTO-121.

63



Popis Termin

splnéni
Aby bylo mozné dale potvrdit i¢innost a bezpecnost selperkatinibu v 16cb¢ 31. prosince
pacientl s karcinomem $titné Zlazy s pozitivitou RET fuze dosud nelééenych 2025

systémovou terapii, musi MAH piedlozit finalni data z kohorty 2 z pivotni studie
LIBRETTO-001.

Aby bylo mozné dale potvrdit i¢innost a bezpecnost selperkatinibu v 16cb¢ 31. prosince
pacientl se solidnimi nadory s pozitivitou RET faze jinymi nez NSCL a karcinom | 2025

Stitné zlazy, musi MAH predlozit finalni data pacientii se solidnimi nadory s
pozitivitou RET faze jinymi nez NSCL a karcinomem §titn¢ Zlazy, zafazenych do
pivotni studie LIBRETTO-001.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PLASTOVA LAHVICKA - KRABICKA PRO TVRDE TOBOLKY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg selperkatinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1527/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Retsevmo 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PLASTOVA LAHVICKA - STITEK PRO TVRDE TOBOLKY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Je-li pecet’ porusena, nepouzivejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

logo Lilly

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1527/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTROVE BALENI - KRABICKA PRO TVRDE TOBOLKY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tvrdych tobolek
42 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
168 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1527/004 (14 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/005 (42 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/006 (56 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/007 (168 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Retsevmo 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVE BALENI — BLISTROVA KARTA PRO TVRDE TOBOLKY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

rano

vecer
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVE BALENI - BLISTR PRO POUZITI UVNITR BLISTROVE KARTY PRO
TVRDE TOBOLKY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg
selperkatinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PLASTOVA LAHVICKA - KRABICKA PRO TVRDE TOBOLKY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 80 mg selperkatinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1527/002 (60 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/003 (120 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Retsevmo 80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PLASTOVA LAHVICKA - STITEK PRO TVRDE TOBOLKY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 80 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Je-li pecet’ porusena, nepouzivejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
logo Lilly
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1527/002 (60 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/003 (120 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTROVE BALENI - KRABICKA PRO TVRDE TOBOLKY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 80 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/20/1527/008 (14 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/009 (28 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/010 (56 tvrdych tobolek)
EU/1/20/1527/011 (112 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Retsevmo 80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

80



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVE BALENI — BLISTROVA KARTA PRO TVRDE TOBOLKY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

rano

vecer
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVE BALENI - BLISTR PRO POUZITI UVNITR BLISTROVE KARTY PRO
TVRDE TOBOLKY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 80 mg
selperkatinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLETY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg potahované tablety
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Retsevmo 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO POTAHOVANE TABLETY 40 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 40 mg tablety
selperkatinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLETY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 80 mg potahované tablety
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Retsevmo 80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO POTAHOVANE TABLETY 80 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 80 mg tablety
selperkatinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLETY 120 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 120 mg potahované tablety
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 120 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Retsevmo 120 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO POTAHOVANE TABLETY 120 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 120 mg tablety
selperkatinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLETY 160 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 160 mg potahované tablety
selperkatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 160 mg selperkatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Retsevmo 160 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO POTAHOVANE TABLETY 160 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Retsevmo 160 mg tablety
selperkatinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Retsevmo 40 mg tvrdé tobolky
Retsevmo 80 mg tvrdé tobolky
selperkatinib

vTento lécivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MliZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Tato piibalova informace byla sepsana tak, jako by ji uzivala osoba, ktera ptibalovou informaci
¢te. Pokud tento ptipravek podavate svému ditéti, v pribalové informaci nahrad’te ,,Vy*
spojenim ,,VaSe dite*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Retsevmo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Retsevmo uZivat
Jak se ptipravek Retsevmo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Retsevmo uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

[u—y

Co je pripravek Retsevmo a k ¢emu se pouZiva
Retsevmo je piipravek k 1é¢bé nadorového onemocnéni obsahujici 1é¢ivou latku selperkatinib.

Pouziva se k 1é¢bé nasledujicich nadorovych onemocnéni, ktera jsou zptsobena urcitymi

abnormalnimi zménami v genu RET, rozsifila se a/nebo je nelze odstranit chirurgicky:

- Druh nédorového onemocnéni plic zvany nemalobunécény karcinom plic u dospélych, kteti
predtim nebyli 1é¢eni piipravkem typu RET inhibitoru.

- Nadorové onemocnéni §titné zlazy (vSechny typy) u dospé€lych a dospivajicich ve véku 12 let a
starSich, pokud u nich nedoslo ke kontrole nadorového onemocnéni pii 1é¢bé radioaktivnim
jodem, v piipadé, Ze byla tato 1é¢ba vhodna.

- Vzacny druh nadorového onemocnéni §titné zlazy zvany medularni karcinom $titné zlazy u
dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich.

- Solidni nadory (rakovina) v jinych ¢astech téla u dospélych po selhani pfedchozi 1éCby.

Lékar provede testy, aby zjistil, zda Vase nddorové onemocnéni méa zménu v genu RET, a ujistil se, Ze
je pro Vas pripravek Retsevmo vhodny.

Jak pripravek Retsevmo ucinkuje

U pacientd, jejichz nadorové onemocnéni obsahuje zménény gen RET, mize télo v disledku zmény
tvorit abnormalni bilkovinu RET, coz mtze vést k nekontrolovanému déleni buné¢k a rtstu nadoru.
Pripravek Retsevmo ucinky abnormalni bilkoviny RET blokuje a miize tak zpomalit nebo zastavit riist
nadoru. Muize také pomoci nador zmensit.
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Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jak pripravek Retsevmo ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento
ptipravek predepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Retsevmo uZivat

Neuzivejte pripravek Retsevmo
- jestlize jste alergicky(a) na selperkatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Retsevmo se porad’te se svym lékatem:

- Pokud mate problémy s plicemi nebo s dychanim jiné nez nador plic.

- Pokud mate vysoky krevni tlak.

- Pokud Vam bylo po elektrokardiogramu (EKG) feceno, Ze mate abnormalitu v srdeCnim rytmu
znamou jako prodlouzeni QT intervalu.

- Pokud mate problémy se §titnou Zlazou nebo hladinami hormonti §titné zlazy.

- Ptipravek Retsevmo muize ovlivnit plodnost u Zen i u muzd. To miZze ovlivnit Vasi schopnost
mit déti. Pokud se Vas to tyka, porad'te se svym lékaiem.

- Pokud jste v nedavné dob¢ vyraznéji krvacel(a)

Ptipravek Retsevmo mtize zpisobit reakce piecitlivélosti, napt. horecku, vyrazku a bolest. Pokud se u
Vas kterakoli z téchto reakci objevi, sdélte to svému I€kafi. Je mozné, Ze Vas lékat po kontrole
priznakid pozada, abyste uzival(a) kortikosteroidy, dokud se Vase pfiznaky nezlepsi.

Pfi uzivani ptipravku Retsevmo muze dojit k rychlému rozpadu nadorovych bun¢k (syndrom
nadorového rozpadu). To miiZze zpisobit nepravidelny srdecni tep, selhani ledvin nebo abnormalni
vysledky krevnich testii. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste v minulosti mél(a) problémy s
ledvinami nebo nizky krevni tlak, protoze to mize zvysit rizika spojend se syndromem nadorového
rozpadu.

Ptipravek Retsevmo muize u pediatrickych pacientl (ve véku <18 let) zplisobit nepravidelny rist nebo
poskozeni kycelniho kloubu. Pokud pocitujete bolest v ky¢li nebo koleni nebo se objevi
nevysvétlitelné kulhani, porad’te se se svym lékafem.

Viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* a mate-li jakékoli priznaky, porad’te se se svym l¢katem.

Co bude lékai kontrolovat pied 1écbou a béhem ni

- Pripravek Retsevmo mtize zpisobit tézky, zivot ohrozujici zanét plic, ktery miize vést k imrti.
Lékar bude pted 1écbou a béhem 1€cby piipravkem Retsevmo sledovat, zda se neprojevuji
ptiznaky tohoto zanétu. Okamzité informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate jakékoli
ptiznaky plicnich potizi véetné dusnosti, kasle a zvySené teploty.

- Pripravek Retsevmo mutize ovliviiovat krevni tlak. Pfed 1écbou piipravkem Retsevmo a v jejim
priabéhu Vam bude méfen krevni tlak.

- Ptipravek Retsevmo muize ovlivnit zpisob, jakym pracuji jatra. Neprodlené informujte svého
lékate, pokud se u Vas objevi pfiznaky jaternich problémt, mezi néz patii: Zloutenka (Zluté
zbarveni kiize a o€i), ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni nebo zvraceni nebo bolest v pravém
podzebii.

- Ptipravek Retsevmo mulize zptisobit abnormalni EKG. Pted lécbou ptipravkem Retsevmo a
v jejim prubéhu Vam bude provadéno EKG. Pokud se u Véas objevi mdloby, sdélte to svému
1ékati. Miize se jednat o ptiznak abnormalniho EKG.

- Piipravek Retsevmo muze ovlivnit funkci $titné zlazy. Lékar bude sledovat funkci Vasi §titné
zlazy pted 1écbou a behem 1éCby ptipravkem Retsevmo.

- Pted 1écbou pripravkem Retsevmo a v jejim prabéhu podstoupite pravidelné krevni testy, aby
bylo mozné zkontrolovat funkci jater a ionty (jako jsou sodik, draslik, hoi¢ik a vapnik) v krvi.

- Pokud je Vam méné nez 18 let, mize 1ékai béhem lécby sledovat Vas rist. Pokud mate bolest
v ky¢li, koleni nebo jiné ¢asti nohy, informujte svého lékare.
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Déti a dospivajici
Ptipravek Retsevmo neni uréen k pouziti u pacienti do 18 let k 1é¢b€ nadorového onemocnéni plic.
Indikace karcinom §titné zlazy (v¢etné medularniho karcinomu $titné zlazy) nezahrnuje déti do 12 let.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Retsevmo
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména svého lékafe nebo 1ékarnika pied uzivanim piipravku Retsevmo informujte, uzivate-li tyto
ptipravky:
- l1éky, které mohou zvysit koncentraci piipravku Retsevmo v krvi:

o klarithromycin (pouziva se k 1é¢b¢ bakterialnich infekci),

o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (pouzivaji se k 1é¢b¢ plisnovych
infekci),

o atazanavir, ritonavir, kobicistat (pouzivané k 1é¢bé infekce HIV/AIDS),

- 1€ky, které mohou snizit i¢innost ptripravku Retsevmo:

o karbamazepin (pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie, bolesti nervii, bipolarni poruchy),

o rifampicin (pouzivany k 1é¢be tuberkulozy (TBC) a nékterych dalSich infekci),

o tfezalka teCkovana (rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé lehké deprese a uzkosti),

o omeprazol, lansoprazol nebo jiné inhibitory protonové pumpy pouzivané k 1é¢be
paleni zahy, viedi a refluxni choroby jicnu. Pokud uzivate nékteré z téchto 1€k,
pripravek Retsevmo uzivejte s jidlem,

o ranitidin, famotidin nebo jiné H2 blokatory, které se pouzivaji k 1écbé viedi a refluxni
choroby jicnu. Pokud uzivate n€které z téchto 1¢kti, musite je uzivat 2 hodiny po uziti
pripravku Retsevmo.

- 1éky, jejichz koncentrace v krvi mize byt ptipravkem Retsevmo zvySena:

o repaglinid (pouzivany k 1écbé cukrovky 2. typu a ke kontrole krevniho cukru),

o dasabuvir (pouzivany k 1é¢bé hepatitidy (zloutenky) typu C),

o selexipag (pouzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze (vysokého tlaku v plicnich
tepnach)),

o digoxin (pouzivany k 1é¢be srdecnich poruch),

o lovastatin a simvastatin (pouzivané k 1écbe vysokého cholesterolu),

o dabigatran (pouzivany k prevenci a 1é¢b¢ krevnich srazenin).

- I€ky, které mohou byt méné€ ucinné pii uzivani s piipravkem Retsevmo:

o levothyroxin (pouzivany k 1écbé snizené funkce stitné zlazy)

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Té&hotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se svym
lékafem, nez zaCnete tento pfipravek uzivat.

Pripravek Retsevmo byste neméla uzivat v pribéhu t¢hotenstvi, nebot’ €inek piipravku Retsevmo
na nenarozené dit¢ neni znamy.

Kojeni

V prubéhu 1é¢by piipravkem Retsevmo nekojte, nebot’ pfipravek Retsevmo miize poskodit kojené dité.
Neni znamo, zda pripravek Retsevmo prechazi do matetského mléka. Neméla byste kojit jesté alespon
jeden tyden po posledni davce ptipravku Retsevmo.

Antikoncepce
V pribéhu 1écby piipravkem Retsevmo se Zenam nedoporucuje ot€hotnét a muziim se nedoporucuje

pocit dité, nebot’ tento pfipravek mtize dité poskodit. Pokud je moznost, Ze osoba uzivajici tento 1€k
muze otéhotnét nebo pocit dité, musi pouzivat odpovidajici antikoncepci v pribéhu 1é¢by a alespon
jeden tyden po posledni davce ptipravku Retsevmo.
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Plodnost
Ptipravek Retsevmo mtize ovlivnit shopnost mit déti. Pfed zahajenim 1éCby se porad’te se svym
1ékatem v piipad¢, ze potfebujete radu ohledné zachovani plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju
Pti fizeni dopravnich prosttedki a obsluze stroji je tieba postupovat velmi opatrné, nebot’ se pii
uzivani pripravku Retsevmo miZzete citit unaven¢ nebo mit zavraté.

3. Jak se pripravek Retsevmo uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého I€kaie nebo 1ékarnika v davce, ktera Vam
byla ptedepsana. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym Iékaiem nebo lékarnikem.

Jakou davku uZzivat
Lékar Vam predepiSe davku, ktera je pro Vas spravna. Maximalni doporucena davka je tato:

- Je-1i Vase télésna hmotnost nizsi nez 50 kg: 120 mg dvakrat denné.

- Je-li Vase t€lésnd hmotnost 50 kg a vice: 160 mg dvakrat denn¢.

Piipravek Retsevmo se uziva dvakrat denn€ pfiblizn€ ve stejnou dobu kazdy den, nejlépe rano a vecer.
Pokud se u Vas béhem uzivani pripravku Retsevmo objevi urcité nezddouci t€inky, mize Vam lékat

davku snizit nebo 1é¢bu docasné ¢i trvale ukondit.

Tobolky mizete uzivat s jidlem nebo bez né&j. Tobolku spolknéte v celku a zapijte ji sklenici vody.
Tobolku nekousejte, ani ji pred spolknutim nedrt’te ani nedélte.

Ptipravek Retsevmo je dostupny v blistrovych balenich a v lahvickach. Lahvicka je chranéna
plastovym Sroubovacim vickem:

Pro otevfeni lahvicky plastové Sroubovaci vicko stlacte, zatimco jim budete otacet proti sméru
hodinovych rucicek tak, jak je uvedeno na obrazku.

Pro uzavteni lahvicky vicko po sméru hodinovych rucicek utahnéte.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Retsevmo, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tobolek, nebo pokud si Vas ptipravek vzal n¢kdo jiny, porad’te se s
1ékafem nebo nemocnici. Mize byt nutné 1ékaiské osetfeni.

Pokud jste zapomnél(a) uzit pripravek Retsevmo

Pokud jste po uziti davky zvracel(a) nebo jste si zapomnél(a) davku vzit, uzijte svou dalsi davku
v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou nebo
vyzvracenou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Retsevmo
Neptestavejte ptipravek Retsevmo uzivat, pokud Vam to nefekne Iékafr.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se vyskytne kterykoli z ndsledujicich priznakti, okamzité se obrat'te na svého 1ékare:

- Potize s plicemi nebo dychanim jiné nez nador plic, s pfiznaky jako je dusnost, kaSel a zvySena
teplota (mohou postihnout vice nez 1 osobu ze 100),

- problémy s jatry (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10 a mohou byt spojeny s abnormalitami
v jaternich testech, jako je naptiklad zvySeni jaternich enzymil) v¢etné Zlutého zbarveni kuize a
o¢i (zloutenky), ztmavnuti moci, ztraty chuti k jidlu, pocitu na zvraceni nebo zvraceni nebo
bolesti v pravém podzebfi,

- alergicka reakce s typickymi projevy horecky a bolesti svall a kloubtl, nasledované vyrazkou
(mohou postihnout az 1 osobu z 10),

- vysoky krevni tlak (mtze postihnout vice nez 1 osobu z 10),

- krvaceni s pfiznaky, mezi néz patii naptiklad vykaslavani krve.

Pokud si vSimnete kteréhokoli z nasledujicich nezddoucich ucinkt, ihned to sdélte 1€kati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- nizké hladiny vapniku v krvi

- snizeny pocet bilych krvinek (napf. lymfocytl, neutrofilt atd.)

- nizké hladiny albuminu v krvi

- zadrzovani tekutin, které mize zptsobit otok rukou ¢i kotnikti (edém)

- prijem

- zvyseni hladin kreatininu v krevnich testech, coz miize naznacovat, ze ledviny nepracuji spravné
(porucha funkce ledvin)

- vyCerpani nebo unava

- sucho v tstech

- nizké hladiny sodiku v krvi

- snizeny pocet krevnich desti¢ek, coz mlze zpisobit krvaceni nebo tvorbu podlitin

- vyrazka

- bolest bficha

- zacpa

- nizké hladiny hemoglobinu, které mohou zptisobit chudokrevnost (anemii)

- nizké hladiny hot¢iku v krvi

- pocit na zvraceni (nevolnost)

- bolest hlavy

- zvraceni

- ptiznaky krvaceni

- impotence

- snizena chut’ k jidlu

- abnormalni EKG

- nizké hladiny drasliku v krvi

- zavrat’

- infekce mocovych cest

- horecka nebo vysoka teplota

- zanét sliznice v dutin€ Ustni

- snizena ¢innost §titné zlazy

100



Casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu ze 100)

- Mizni (lymfatickd) tekutina se mtiize hromadit v prostoru okolo plic nebo v bfise, coz mize
zpusobit problémy s dychanim nebo zvétsSeni bricha.

- Nepravidelny rtst nebo poskozeni kycelniho kloubu zptsobujici bolest nebo kulhani u pacientt
ve véku <18 let.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inkli miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Retsevmo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky nebo na
blistrové kart¢ a krabi¢ce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je vnitini obal poskozeny nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Retsevmo obsahuje
Lécivou latkou je selperkatinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg nebo 80 mg selperkatinibu.

DalSimi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: koloidni bezvody oxid kiemicity, mikrokrystalicka celuldza.

- Tobolka 40 mg: Zelatina, oxid titanicity (E 171) a ¢erny oxid zelezity (E 172).

- Tobolka 80 mg: zelatina, oxid titanicity (E 171) a brilantni modi FCF (E 133).

- Cerny inkoust: $elak, ethanol 96 % (V/V), isopropylalkohol, butanol, propylenglykol, ¢isténa
voda, koncentrovany roztok amoniaku, hydroxid draselny, ¢erny oxid Zelezity.

Jak pripravek Retsevmo vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Retsevmo 40 mg je dodavan jako Sedé, nepruhledné tvrdé Zelatinové tobolky s napisem
provedenym Cernym inkoustem ,,Lilly*, ,,3977“ a ,,40 mg*.

Pripravek Retsevmo 80 mg je dodavan jako modré, neprihledné tvrdé Zelatinové tobolky s napisem
provedenym Cernym inkoustem ,,Lilly*, ,,2980% a ,,80 mg*.

Pripravek Retsevmo je dostupny v bilé neprithledné lahvicce s plastovym Sroubovacim uzavérem

obsahujici 60 tvrdych tobolek s 40 mg nebo 60 ¢i 120 tvrdych tobolek s 80 mg. Baleni obsahuje jednu
lahvicku.
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Ptipravek Retsevmo je dostupny v blistrovych balenich po 14, 42, 56 nebo 168 tvrdych tobolkach s
40 mg a blistrovych balenich po 14, 28, 56 nebo 112 tvrdych tobolkach s 80 mg.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemsko.

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, L.da
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Roménia

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

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39-055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto ptipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Retsevmo 40 mg potahované tablety
Retsevmo 80 mg potahované tablety
Retsevmo 120 mg potahované tablety
Retsevmo 160 mg potahované tablety
selperkatinib

vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Tato piibalova informace byla sepsana tak, jako by ji uzivala osoba, ktera piibalovou informaci
¢te. Pokud tento ptipravek podavate svému ditéti, v ptibalové informaci nahrad’te ,,Vy*
spojenim ,,Vase dite*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Retsevmo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Retsevmo uZivat
Jak se pfipravek Retsevmo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Retsevmo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

—

Co je pripravek Retsevmo a k ¢emu se pouziva
Retsevmo je piipravek k 1é¢bé nadorového onemocnéni obsahujici [éCivou latku selperkatinib.

Pouziva se k 1é¢be nésledujicich nadorovych onemocnéni, ktera jsou zptisobena urcitymi

abnormalnimi zménami v genu RET, rozsitila se a/nebo je nelze odstranit chirurgicky:

- Druh nadorového onemocnéni plic zvany nemalobunécny karcinom plic u dospélych, kteti
predtim nebyli 1é€eni piipravkem typu RET inhibitoru.

- Nadorové onemocnéni §titné zlazy (vSechny typy) u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a
starSich, pokud u nich nedoslo ke kontrole nddorového onemocnéni pti 1€¢bé radioaktivnim
jodem, v pripad¢, ze byla tato 1é¢ba vhodna.

- Vzacny druh nddorového onemocnéni §titné zl4zy zvany medularni karcinom §titné zlazy u
dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsSich.

- Solidni nadory (rakovina) v jinych ¢astech téla u dospélych po selhani pfedchozi 1écby.

Lékar provede testy, aby zjistil, zda Vase nadorové onemocnéni ma zménu v genu RET, a ujistil se, ze
je pro Vas ptipravek Retsevmo vhodny.

Jak pripravek Retsevmo ucinkuje

U pacientt, jejichz nadorové onemocnéni obsahuje zménény gen RET, mize télo v disledku zmény
tvorit abnormalni bilkovinu RET, coz muZe vést k nekontrolovanému déleni bunék a rustu nadoru.
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Ptipravek Retsevmo ucinky abnormalni bilkoviny RET blokuje a mize tak zpomalit nebo zastavit rist
nadoru. Muze také pomoci nador zmensit.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jak pripravek Retsevmo ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento
ptipravek predepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Retsevmo uZivat

Neuzivejte pripravek Retsevmo
- jestlize jste alergicky(a) na selperkatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Retsevmo se porad’te se svym lékatem:

- Pokud mate problémy s plicemi nebo s dychanim jiné nez nador plic.

- Pokud mate vysoky krevni tlak.

- Pokud Vam bylo po elektrokardiogramu (EKG) feceno, ze mate abnormalitu v srde¢nim rytmu
znamou jako prodlouzeni QT intervalu.

- Pokud mate problémy se Stitnou Zlazou nebo hladinami hormonti §titné zlazy.

- Ptipravek Retsevmo muize ovlivnit plodnost u Zen i u muzd. To mize ovlivnit Vasi schopnost
mit déti. Pokud se Vas to tyka, porad’te se svym I¢kaiem.

- Pokud jste v nedavné dob¢ vyraznéji krvacel(a)

Ptipravek Retsevmo mtize zpisobit reakce precitlivélosti, napt. horecku, vyrazku a bolest. Pokud se u
Vas kterakoli z téchto reakci objevi, sdélte to svému I€kati. Je mozné, Ze Vas lékat po kontrole
priznaki pozada, abyste uzival(a) kortikosteroidy, dokud se ptiznaky nezlepsi.

Pti uzivani ptipravku Retsevmo muze dojit k rychlému rozpadu nadorovych bun¢k (syndrom
nadorového rozpadu). To muze zpisobit nepravidelny srdecni tep, selhani ledvin nebo abnormalni
vysledky krevnich testii. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste v minulosti mél(a) problémy s
ledvinami nebo nizky krevni tlak, protoze to mize zvysit rizika spojend se syndromem nadorového
rozpadu.

Ptipravek Retsevmo muize u pediatrickych pacientl (ve véku <18 let) zplisobit nepravidelny rist nebo
poskozeni kycelniho kloubu. Pokud pocitujete bolest v kycli nebo koleni nebo se objevi
nevysvétlitelné kulhani, porad’te se se svym lékaiem.

Viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* a mate-li jakékoli ptiznaky, porad’te se se svym lékatem.

Co bude lékai kontrolovat pied 1écbou a béhem ni

- Ptipravek Retsevmo muize zptsobit t€zky, Zivot ohrozujici zadnét plic, ktery mize vést k amrti.
Lékar bude pted 1écbou a béhem 1€cby piipravkem Retsevmo sledovat, zda se neprojevuji
priznaky tohoto zadnétu. Okamzité informujte svého lékate, pokud zaznamenate jakékoli
ptiznaky plicnich potizi véetné dusnosti, kasle a zvySené teploty.

- Ptipravek Retsevmo mutize ovliviiovat krevni tlak. Pred 1écbou ptipravkem Retsevmo a v jejim
prubéhu Vam bude méfen krevni tlak.

- Pripravek Retsevmo muize ovlivnit zpisob, jakym pracuji jatra. Neprodlené informujte svého
1ékate, pokud se u Vas objevi pfiznaky jaternich problému, mezi néz patii: Zloutenka (Zluté
zbarveni klize a oci), ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni nebo zvraceni nebo bolest v pravém
podzebii.

- Ptipravek Retsevmo mulize zptisobit abnormalni EKG. Pted lécbou ptipravkem Retsevmo a
v jejim prabéhu Vam bude provadéno EKG. Pokud se u Vs objevi mdloby, sdélte to svému
1ékati. Miize se jednat o ptiznak abnormalniho EKG.

- Pripravek Retsevmo muiize ovlivnit funkei $titné zlazy. Lékar bude sledovat funkeci §titné zlazy
pred lécbou a beéhem 1éCby piipravkem Retsevmo.
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- Pted 1écbou piipravkem Retsevmo a v jejim prabchu podstoupite pravidelné krevni testy, aby
bylo mozné zkontrolovat funkeci jater a ionty (jako jsou sodik, draslik, hot¢ik a vapnik) v krvi.

- Pokud je Vam méné nez 18 let, mize 1ékar béhem 1é¢by sledovat Vas rist. Pokud mate bolest
v ky¢li, koleni nebo jiné ¢asti nohy, informujte svého lékarte.

Déti a dospivajici
Pripravek Retsevmo neni uréen k pouziti u pacienti do 18 let k 1é¢b€ nadorového onemocnéni plic.
Indikace karcinom §titné zlazy (v¢etn€ medularniho karcinomu §titné zlazy) nezahrnuje déti do 12 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Retsevmo
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména svého 1ékate nebo Iékarnika pred uzivanim piipravku Retsevmo informujte, uzivate-li tyto

pripravky:

- 1éky, které mohou zvysit koncentraci ptipravku Retsevmo v krvi:

O
O

o

klarithromycin (pouZziva se k 1écbé bakterialnich infekci),

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (pouzivaji se k 1é¢b¢ plisnovych
infekci),

atazanavir, ritonavir, kobicistat (pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS),

- 1éky, které mohou snizit i¢innost piipravku Retsevmo:

O

O
O
O

karbamazepin (pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie, bolesti nervii, bipolarni poruchy),
rifampicin (pouzivany k 1é¢bé tuberkuldzy (TBC) a nékterych dalSich infekci),
tiezalka teckovana (rostlinny pripravek pouzivany k 1é¢b¢ lehké deprese a tizkosti),
omeprazol, lansoprazol nebo jin¢ inhibitory protonové pumpy pouzivané k 1lécbé
paleni zahy, viedl a refluxni choroby jicnu. Pokud uzivate nékteré z téchto 1éka,
ptipravek Retsevmo uzivejte s jidlem,

ranitidin, famotidin nebo jiné H2 blokatory, které se pouzivaji k 1é¢b¢ zaludecnich a
dvanactnikovych viedi a refluxni choroby jicnu (zplisobené navratem zaludecniho
obsahu do jicnu). Pokud uzivate nékteré z té€chto 1€ka, musite je uzivat 2 hodiny po
uziti ptipravku Retsevmo.

- 1€ky, jejichz koncentrace v krvi miize byt ptipravkem Retsevmo zvysena:

o
O
O

O
O
o

repaglinid (pouzivany k 1é¢bé cukrovky 2. typu a ke kontrole hladiny krevniho cukru),
dasabuvir (pouzivany k 1é¢bé hepatitidy (zloutenky) typu C),

selexipag (pouzivany k 1€¢bé plicni arterialni hypertenze (vysokého tlaku v plicnich
tepnach)),

digoxin (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢nich poruch),

lovastatin a simvastatin (pouzivané k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu),

dabigatran (pouzivany k prevenci a 1écb¢ krevnich srazenin).

- léky, které mohou byt méné ti¢inné pii uzivani s pripravkem Retsevmo:

O

levothyroxin (pouzivany k 1é¢b¢ snizené funkce §titné zlazy)

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Té&hotenstvi

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se svym
lékatem, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Ptipravek Retsevmo se doporucuje neuzivat v pribéhu t€hotenstvi, nebot’ i€inek piipravku Retsevmo
na nenarozené dit€ neni znamy.

Kojeni

V priubéhu lécby piipravkem Retsevmo nekojte, nebot’ ptipravek Retsevmo muze poskodit kojené dite.
Neni znamo, zda ptipravek Retsevmo ptechazi do matetského mléka. Doporucuje se nekojit jeste
alespon jeden tyden po posledni davce pifipravku Retsevmo.
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Antikoncepce
V pribéchu 1écby piipravkem Retsevmo se Zenam nedoporucuje ot€hotnét a muziim se nedoporucuje

pocit dit€, nebot’ tento ptipravek muze dit€ poskodit. Pokud je moznost, ze osoba uzivajici tento 1ék
muze otéhotnét nebo pocit dité, musi pouzivat odpovidajici antikoncepci v pritbéhu 1écby a alespon
jeden tyden po posledni davce ptipravku Retsevmo.

Plodnost
Ptipravek Retsevmo mutize ovlivnit shopnost mit déti. Pfed zahajenim 1écby se porad'te se svym
lékarem v pripadé, Ze potiebujete radu ohledné zachovani plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pti fizeni dopravnich prostiedki a obsluze stroju je tieba postupovat velmi opatrn€, nebot’ se pii
uzivani ptipravku Retsevmo muzete citit unavené nebo mit zavrate.

Retsevmo obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Retsevmo uZiva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveho lékare nebo 1ékarnika v davce, ktera Vam
byla predepsana. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo lékarnikem.

Jakou davku uZzivat
Lékat Vam predepise davku, kterd je pro Vas spravna. Maximalni doporucena davka je tato:

- Je-li Vase télesna hmotnost nizsi nez 50 kg: 120 mg dvakrat denné.
- Je-li Vase t€lesnd hmotnost 50 kg a vice: 160 mg dvakrat denné¢.

Ptipravek Retsevmo se uziva dvakrat denn€ pfiblizn¢ ve stejnou dobu kazdy den, nejlépe rano a vecer.
Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Retsevmo objevi urcité nezadouci u€inky, mize Vam lékat
davku snizit nebo 1é€bu docasné ¢i trvale ukoncit.

Tablety mtizete uzivat s jidlem nebo bez néj. Tabletu spolknéte v celku a zapijte ji sklenici vody.
Tabletu pred spolknutim nezvykejte, nedrt'te ani ned¢lte, aby bylo zajisténo podani spravné davky.

V piipadé, Ze mate potize s polykanim vétsich tablet v celku, porad’te se se svym lékafem o uzivani
vice menSich tablet, abyste dosahl(a) predepsané davky.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Retsevmo, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, nebo pokud si ptipravek vzal nékdo jiny, porad’te se s 1ékafem
nebo nemocnici. Miize byt nutné 1ékatské osetieni.

Pokud jste zapomnél(a) uzit pripravek Retsevmo

Pokud jste po uziti davky zvracel(a) nebo jste si zapomnél(a) davku vzit, uzijte svou dalsi davku
v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou nebo
vyzvracenou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Retsevmo
Nepftestavejte piipravek Retsevmo uZzivat, pokud Vam to netekne 1ékat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se vyskytne kterykoli z ndsledujicich piiznakti, okamzité se obrat'te na svého 1ékare:

- Potize s plicemi nebo dychanim jiné nez nador plic, s pfiznaky jako je dusnost, kaSel a zvySena
teplota (mohou postihnout vice nez 1 osobu ze 100),

- problémy s jatry (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10 a mohou byt spojeny s abnormalitami
v jaternich testech, jako je naptiklad zvySeni hladin jaternich enzymi) véetné zlutého zbarveni
kize a o¢niho bélma (Zloutenky), ztmavnuti moci, ztraty chuti k jidlu, pocitu na zvraceni nebo
zvraceni nebo bolesti v pravém podzebii,

- alergicka reakce s typickymi projevy horecky a bolesti svalti a kloubt, nasledované vyrazkou
(mohou postihnout az 1 osobu z 10),

- vysoky krevni tlak (mtize postihnout vice nez 1 osobu z 10),

- krvaceni s ptiznaky, mezi néz patii napiiklad vykaslavani krve.

Pokud si vSimnete kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich uc¢inkt, ihned to sdélte 1€kati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- nizké hladiny vapniku v krvi

- snizeny pocet bilych krvinek (napt. lymfocytt, neutrofilt atd.)

- nizké hladiny albuminu v krvi

- zadrzovani tekutin, které mize zptsobit otok rukou ¢i kotnikti (edém)

- prijem

- zvyseni hladin kreatininu v krevnich testech, coz miize naznacovat, ze ledviny nepracuji spravné
(porucha funkce ledvin)

- vycerpani nebo unava

- sucho v tstech

- nizké hladiny sodiku v krvi

- snizeny pocet krevnich desti¢ek, coz mlze zpusobit krvaceni nebo tvorbu podlitin

- vyrazka

- bolest bficha

- zacpa

- nizké hladiny hemoglobinu, které mohou zptsobit chudokrevnost (anemii)

- nizké hladiny hot¢iku v krvi

- pocit na zvraceni

- bolest hlavy

- zvraceni

- ptiznaky krvaceni

- impotence

- snizena chut’ k jidlu

- abnormalni EKG

- nizké hladiny drasliku v krvi

- zavrat’

- infekce mocCovych cest

- horecka nebo vysoka teplota

- zanét sliznice v duting stni

- sniZzena ¢innost §titné zlazy

Casté (mohou postihnout vice neZ 1 osobu ze 100)

- Miza (lymfa) se miize hromadit v prostoru okolo plic nebo v bfise, coz miize zpisobit problémy
s dychanim nebo zvétseni biicha.

- Nepravidelny rist nebo poskozeni kycelniho kloubu zptsobujici bolest nebo kulhani u pacientl
ve véku <18 let.
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Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inki miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Retsevmo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabic¢ce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je vnitini obal poskozeny nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek Retsevmo obsahuje
Lécivou latkou je selperkatinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 40, 80, 120 nebo 160 mg
selperkatinibu.

Dalsimi slozkami jsou:

- Obsah tablety: mikrokrystalické celuldza, mannitol, sodn4 siil kroskarmel6zy, hyproldza,
natrium-stearyl-fumarat.

- Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E 171), makrogol, mastek, cerveny
oxid zelezity (E 172) [jen tablety 80 mg, 120 mg a 160 mg] ¢erny oxid zelezity (E 172) [jen
tablety 40 mg, 80 mg a 120 mg].

Jak pripravek Retsevmo vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Retsevmo 40 mg je dodavan jako svétle Seda, kulata tableta s vyrazenym ,,5340% na jedné
strang a vyrazenym ,,Ret 40 na stran¢ druhé.

Ptipravek Retsevmo 80 mg je dodavan jako tmave Cervenofialova, kulata tableta s vyrazenym ,,6082%
na jedné stran¢ a vyrazenym ,,Ret 80 na stran¢ druhé*.

Ptipravek Retsevmo 120 mg je dodavan jako svétle fialova, kulata tableta s vyrazenym ,,6120“ na
jedné strané a vyraZzenym ,,Ret 120 na stran¢ druhé.

Ptipravek Retsevmo 160 mg je dodavan jako svétle rizova, kulata tableta s vyrazenym ,,5562° na
jedné strané a vyraZzenym ,,Ret 160 na stran¢ druhé.

Ptipravek Retsevmo je dostupny v blistrech po 30, 56 nebo 60 potahovanych tabletach s 40 mg,
80 mg, 120 mg a 160 mg.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Buarapus

TII "Enu JIunu Henepaann" 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
OAPMAXEPB-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
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

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

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

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

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

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

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

Roménia
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: +421 220 663 111



Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39-055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo ud€leno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto ptipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1éCivém pripravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.cu
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