vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retsevmo 40 mg kapsulki twarde

Retsevmo 80 mg kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Retsevmo 40 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg selperkatynibu.

Retsevmo 80 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg selperkatynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde.

Retsevmo 40 mg kapsulki twarde

Szare, nieprzezroczyste kapsutki o wymiarach 6 x 18 mm (rozmiar 2), z nadrukowanymi czarnym
tuszem napisami ,,Lilly”, ,,3977”1,,40 mg”.

Retsevmo 80 mg kapsulki twarde

Niebieskie, nieprzezroczyste kapsutki o wymiarach 8 x 22 mm (rozmiar 0), z nadrukowanymi
czarnym tuszem napisami ,,Lilly”, ,,2980 1 ,,80 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Retsevmo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:
- zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig fuzji genu RET,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorem genu RET;

- zaawansowanymi guzami litymi z obecnoscig fuzji genu RET, gdy metody leczenia
nieukierunkowane na RET przynoszg ograniczone korzysci kliniczne lub zostaly wyczerpane
(patrz punkty 4.415.1).

Produkt leczniczy Retsevmo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych i

mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z:

- zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET opornych na leczenie jodem
radioaktywnym (w przypadkach, gdy podawanie jodu radioaktywnego jest wtasciwe);



- zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjg w genie RET.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Retsevmo powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarzy
majacych do§wiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Badanie na obecnos¢ rearanzacji genu RET

Obecnos$¢ mutacji w genie RET (RRT) lub fuzji genu RET (wszystkie pozostate typy nowotworow)
nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem przed rozpoczgciem leczenia produktem Retsevmo.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczona na podstawie masy ciala to:
- mniej niz 50 kg: 120 mg dwa razy na dobe.

- 50 kg lub wiecej: 160 mg dwa razy na dobe.

Jesli pacjent zwymiotuje lub pominie dawke, nalezy go pouczy¢, aby nastepng dawke przyjat w
wyznaczonym czasie; nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki.

Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowanych objawow toksycznosci.

Aktualnie przyjmowang dawkg selperkatynibu nalezy zmniejszy¢ o 50%, jesli lek podawany jest
jednoczesnie z silnym inhibitorem aktywnos$ci CYP3A. W przypadku zaprzestania podawania
inhibitora CYP3A, nalezy zwickszy¢ dawke selperkatynibu (po uptywie czasu odpowiadajgcego
3-5 okresom poéttrwania inhibitora) do dawki stosowanej przed rozpoczeciem podawania inhibitora.

Modyfikacja dawki

W przypadku wystapienia niektorych dziatan niepozadanych moze by¢ konieczne przerwanie
podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu. Zasady modyfikacji dawki produktu Retsevmo
podsumowano w tabeli 1 i tabeli 2.

Tabela 1 Zalecane modyfikacje dawki produktu Retsevmo w zaleznoS$ci od masy ciala w
przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Modvfikacia dawkowania Dorosli i mlodziez Dorosli i mlodziez
y ! o masie ciala >50 kg o masie ciala <50 kg

Dawka poczatkowa 160 mg doustnie dwa razy na 120 mg doustnie dwa razy na
dobe dobg

Pierwsze zmniejszenie dawki 120 mg doustnie dwa razy na 80 mg doustnie dwa razy na
dobe dobg

Drugie zmniejszenie dawki 80 mg doustnie dwa razy na 40 mg doustnie dwa razy na
dobe dobg

Trzecie zmniejszenie dawki 40 mg dous‘gg&dwa razyna Nie dotyczy




Tabela 2 Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych

Niepozadane
dzialanie leku

Modyfikacja dawki

Zwigkszenie
aktywnosci
AIAT lub
AspAT

Stopnia 3. Iub stopnia 4.

o Wstrzymaé¢ dawkowanie do czasu
ztagodzenia objawow toksycznos$ci do
poziomu poczatkowego (patrz punkty 4.4
14.8). Wznowi¢ podawanie od dawki
zmniejszonej o 2 poziomy.

e Jesli po co najmniej 2 tygodniach
selperkatynib jest tolerowany bez
nawracajacego zwigkszenia aktywnosci
AIAT lub AspAT, zwigkszy¢ dawke o
1 poziom.

e Jesli selperkatynib jest tolerowany bez
nawrotu przez co najmniej 4 tygodnie,
zwiekszy¢ dawke do dawki przyjmowane;j
przed wystapieniem zwigkszenia
aktywnos$ci AspAT lub AIAT stopnia 3.
lub 4.

e Trwale zaprzesta¢ podawania
selperkatynibu, jesli zwigckszenie
aktywnosci AspAT lub AIAT stopnia 3.
lub 4. nawraca pomimo modyfikacji
dawki.

Nadwrazliwo$¢

Wszystkich stopni

o Wstrzymaé¢ dawkowanie do czasu
ustgpienia objawow toksycznosci i
rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w
dawce wynoszacej 1 mg/kg masy ciala
(patrz punkty 4.4 1 4.8). Wznowi¢
podawanie selperkatynibu w dawce
wynoszacej 40 mg dwa razy na dobe,
kontynuujac jednoczesnie leczenie
steroidami. W przypadku nawrotu
nadwrazliwos$ci zaprzesta¢ podawania
selperkatynibu.

e Jezeli po uptywie co najmniej 7 dni
selperkatynib jest tolerowany bez
nawracajgcej nadwrazliwosci, stopniowo
zwigksza¢ dawke selperkatynibu o jeden
poziom kazdego tygodnia do chwili
osiggnigcia dawki przyjmowanej przed
wystapieniem nadwrazliwos$ci. Jesli
selperkatynib byt dobrze tolerowany co
najmniej przez 7 dni w dawce ostatecznej,
zmniejszy¢ dawke steroidow.

Wydtuzenie
odstepu QT

Stopnia 3.

e W przypadku wydtuzenia odstgpu QTcF
>500 ms wstrzyma¢ dawkowanie, dopoki
dhugos¢ odstepu QTcF nie zmniejszy si¢
<470 ms lub nie powrdci do wartosci
poczatkowej (patrz punkt 4.4).

e Wznowi¢ leczenie selperkatynibem od
nastgpnej dawki nizszej o jeden poziom.




Stopnia 4.

e Trwale zaprzesta¢ podawania

selperkatynibu, jesli wydluzenie odstgpu
QT weciaz jest niekontrolowane po
dwukrotnym zmniejszeniu dawki lub jesli
u pacjenta wystepuja przedmiotowe albo
podmiotowe objawy ciezkich zaburzen
rytmu serca.

Nadci$nienie
tetnicze

Stopnia 3.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
ustabilizowa¢ ci$nienie t¢tnicze u
pacjenta.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie
selperkatynibu na pewien czas w
przypadku wystapienia istotnego z
medycznego punktu widzenia
nadci$nienia tetniczego, dopoki nie
zostanie ustabilizowane lekami
przeciwnadci$nieniowymi. W
przypadkach wskazanych ze wzgledow
klinicznych nalezy wznowi¢ podawanie
od nastgpnej dawki nizszej o jeden
poziom (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Stopnia 4.

Jesli istotnego z medycznego punktu
widzenia nadci$nienia nie mozna
ustabilizowac, nalezy trwale zaprzestac
podawania selperkatynibu.

Incydenty
krwotoczne

Stopnia 3.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie
selperkatynibu do czasu ich ustapienia i
powrotu do stanu poczatkowego.
Wznowi¢ podawanie w mniejszej dawce.
Jesli incydenty stopnia 3. wystapia
ponownie po modyfikacji dawki, nalezy
trwale zaprzesta¢ podawania
selperkatynibu.

Stopnia 4.

Trwale zaprzesta¢ podawania
selperkatynibu.

Choroba
srodmigzszowa
phuc i (lub)
zapalenie ptuc

Stopnia 2.

Wstrzyma¢ podawanie selperkatynibu do
czasu ustgpienia objawow.

Wznowi¢ podawanie w mniejszej dawce.
Odstawi¢ selperkatynib w przypadku
nawracajgcej choroby §rodmigzszowej
ptuc i (lub) zapalenia pluc.

Stopnia 3. lub stopnia 4.

Przerwaé podawanie selperkatynibu.

Inne dziatania
niepozadane

Stopnia 3. lub stopnia 4.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie
selperkatynibu do czasu ich ustgpienia i
powrotu do stanu poczatkowego.
Wznowié¢ podawanie w mniejszej dawce.
Jesli incydenty stopnia 4. wystapia
ponownie po modyfikacji dawki, nalezy
trwale zaprzesta¢ podawania
selperkatynibu.

Szezegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz punkt 5.2).




Nie stwierdzono og6lnych roéznic dotyczacych zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych ani
skutecznosci selperkatynibu u pacjentow w wieku >65 lat i u mtodszych pacjentéw. Dostepne dane
dotyczace pacjentéw w wieku >75 lat sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Brak danych dotyczacych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek lub pacjentow dializowanych (punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istotne znaczenie ma $ciste monitorowanie pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma
koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha) lub
umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) nalezy
podawac selperkatynib w dawce 80 mg dwa razy na dobe (punkt 5.2).

Drzieci i modziez

Produktu leczniczego Retsevmo nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Brak danych dotyczacych dzieci lub mtodziezy z nowotworami z obecnoscig fuzji genu RET, z
wyjatkiem raka tarczycy z obecnoscia fuzji genu RET.

Produkt leczniczy Retsevmo jest przeznaczony do stosowania w wieku od 12 lat w leczeniu pacjentow
z RRT z obecnoscig mutacji w genie RET i rakiem tarczycy z obecnos$cia fuzji genu RET (patrz punkt
5.1). W przypadku RRT z mutacjg w genie RET i raka tarczycy z obecnoscia fuzji genu RET dostegpne
dane dotyczace dzieci lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat sa bardzo ograniczone. Pacjentom nalezy
podawac¢ dawke wyliczong na podstawie masy ciala (patrz punkt 4.2). Na podstawie wynikow badania
przedklinicznego (patrz punkt 5.3), nalezy monitorowac otwarte chrzastki wzrostowe u mtodziezy.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku lub zaprzestanie leczenia, biorgc pod uwagg nasilenie
wszelkich nieprawidtowos$ci w chrzastce wzrostowej oraz ocene stosunku korzysci do ryzyka u
konkretnego pacjenta.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Retsevmo jest przeznaczony do podawania doustnego.

Kapsuitki nalezy polyka¢ w calosci (pacjenci nie powinni otwiera¢, rozgniata¢ ani zu¢ kapsutki przed
polknigciem) i mozna je przyjmowaé w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Pacjenci powinni przyjmowac dawki codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Produkt leczniczy Retsevmo musi by¢ przyjmowany z positkiem, jesli stosowany jest jednoczesnie z
inhibitorem pompy protonowej (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Retsevmo nalezy podawac 2 godziny przed przyjeciem lub 10 godzin po przyjeciu
antagonistow receptora H, (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skuteczno$¢ w réznych rodzajach nowotwordéw

Korzysci ze stosowania selperkatynibu ustalono w jednoramiennych badaniach klinicznych
obejmujacych stosunkowo niewielka liczbe pacjentow, u ktorych nowotwory wykazuja obecnosé fuzji
genu RET. Na podstawie odsetka odpowiedzi obiektywnych i czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wykazano korzystne dziatanie selperkatynibu w ograniczonej liczbie rodzajow nowotworow.
Dziatanie moze ro6zni¢ si¢ ilo§ciowo w zaleznos$ci od rodzaju nowotworu, a takze od wspotistniejacych
zmian genomowych (patrz punkt 5.1). Z tych powodow selperkatynib nalezy stosowac tylko wtedy,
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gdy nie ma metod leczenia zapewniajacych potwierdzong korzy$¢ kliniczng lub gdy takie metody
leczenia zostaly wyczerpane (tj. nie ma zadowalajacych metod leczenia).

Choroba $rodmiazszowa pluc i (lub) zapalenie pluc

U pacjentow leczonych selperkatynibem zglaszano cigzkie, zagrazajace zyciu lub zakonczone zgonem
przypadki choroby §rodmigzszowej ptuc i (lub) zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem objawow ptucnych wskazujacych na chorobe §rodmigzszows phuc i (lub)
zapalenie ptuc. Nalezy wstrzymaé podawanie selperkatynibu i niezwtocznie zbada¢ pacjentow w
kierunku choroby srodmiazszowej ptuc, jesli wystapig u nich ostre lub nasilone objawy ze strony
uktadu oddechowego mogace wskazywac na §rodmigzszowa chorobe ptuc (np. duszno$é, kaszel i
gorgczka) i zastosowaé odpowiednie leczenie. W zaleznosci od nasilenia choroby $rodmigzszowej
ptuc i (lub) zapalenia ptuc podawanie selperkatynibu nalezy przerwac, zmniejszy¢ dawke lub
catkowicie odstawic¢ (patrz punkt 4.2).

Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

U pacjentéw otrzymujacych selperkatynib zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) stopnia >3 i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
stopnia >3 (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia selperkatynibem nalezy skontrolowaé
aktywno$¢ AIAT i AspAT, po czym monitorowac¢ jg co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce
leczenia, co miesigc przez nastgpne 3 miesigce leczenia oraz w przypadkach wskazan klinicznych. W
zalezno$ci od stopnia zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT moze by¢ wymagana modyfikacja
dawki selperkatynibu (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw otrzymujacych selperkatynib zglaszano wystepowanie nadcisnienia tgtniczego (patrz
punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia selperkatynibem nalezy skontrolowac cisnienie t¢tnicze u
pacjenta, a nast¢pnie monitorowac je w trakcie leczenia i w razie potrzeby zastosowac standardowa
terapi¢ przeciwnadcisnieniowg. W zaleznosci od stopnia podwyzszenia ci$nienia t¢tniczego krwi moze
by¢ wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu (patrz punkt 4.2). Jesli istotne klinicznie
nadci$nienie nie moze zosta¢ ustabilizowane lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy na state
zaprzesta¢ podawania selperkatynibu.

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw otrzymujacych selperkatynib zgltaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt
5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac selperkatynib u pacjentéw z takimi zaburzeniami, jak
wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT lub nabyty zespot wydtuzonego odstepu QT, albo z
innymi stanami klinicznymi zwigkszajacymi podatnos¢ na wystepowanie niemiarowosci serca.

Przed rozpoczgciem leczenia selperkatynibem dtugos¢ odstepu QTcF u pacjentow powinna wynosic¢
<470 ms, a stgzenie elektrolitow w surowicy powinno miescic si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych.
U wszystkich pacjentdw po 1 tygodniu leczenia selperkatynibem nalezy wykonywaé badania
elektrokardiograficzne i kontrolowa¢ stezenie elektrolitbw w surowicy co najmniej raz w miesigcu
przez pierwsze 6 miesi¢cy oraz w przypadkach wskazan klinicznych, dostosowujac czgsto$¢ kontroli
na podstawie wystepowania czynnikow ryzyka, w tym biegunki, wymiotéw i (lub) nudnosci. Przed
rozpoczeciem leczenia selperkatynibem i w trakcie leczenia nalezy wyréwnywacé hipokaliemie,
hipomagnezemig¢ oraz hipokalcemi¢. Nalezy cze¢$ciej monitorowac¢ odstep QT za pomocg EKG u
pacjentoéw, ktorzy wymagaja jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, o ktorych wiadomo,
ze wydtuzaja odstep QT.

Moze by¢ wymagane przerwanie podawania lub modyfikacja dawki selperkatynibu (patrz punkt 4.2).



Niedoczynno$¢ tarczycy

U pacjentow otrzymujacych selperkatynib zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy (patrz

punkt 4.8). U wszystkich pacjentow zaleca si¢ pomiary laboratoryjne czynnosci tarczycy na poczatku
leczenia. Pacjenci z istniejacg wezesniej niedoczynnos$cig tarczycy powinni by¢ leczeni zgodnie ze
standardowa praktyka medyczng przed rozpoczgciem leczenia selperkatynibem. Podczas leczenia
selperkatynibem nalezy uwaznie obserwowac wszystkich pacjentow, czy nie wystepuja u nich objawy
podmiotowe 1 przedmiotowe zaburzen czynnosci tarczycy. W trakcie leczenia selperkatynibem nalezy
okresowo monitorowac czynno$¢ tarczycy. Pacjenci, u ktorych wystapig zaburzenia czynnosci
tarczycy, powinni by¢ leczeni zgodnie ze standardowg praktyka medyczna, jednak u pacjentow tych
moze wystapi¢ niewystarczajaca odpowiedz na substytucje lewotyroksyna (T4), poniewaz
selperkatynib moze hamowac¢ przemiang lewotyroksyny w trojjodotyroning (T3) i moze by¢ konieczna
suplementacja liotyroning (patrz punkt 4.5).

Silne induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4 ze wzglgdu na ryzyko
zmnigjszenia skuteczno$ci selperkatynibu (patrz punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i1 przez co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu. Mezczyzni, ktorych
partnerki sa3 w wieku rozrodczym, powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i
przez co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu (patrz punkt 4.6).

Plodno$é

Na podstawie wynikow oceny bezpieczenstwa z badan nieklinicznych ustalono, ze leczenie produktem
Retsevmo moze powodowac zmniejszenie ptodnosci u mgzczyzn i kobiet (patrz punkty 4.6 1 5.3).
Zaréwno mezczyzni, jak 1 kobiety, przed leczeniem powinni zglosi¢ sie po poradg dotyczaca
zachowania plodnosci.

Nadwrazliwo$¢

U pacjentéw otrzymujacych selperkatynib zglaszano wystepowanie nadwrazliwosci przy czym
wiekszo$¢ przypadkow obserwowano u pacjentow z NDRP otrzymujacych wezesniej immunoterapi¢
przeciwcialem anty-PD-1/PD-L1 (patrz punkt 4.8). Do przedmiotowych i podmiotowych objawow
nadwrazliwos$ci nalezaly: goraczka, wysypka i bole stawow lub bole migéni z jednoczesnym
zmniejszeniem liczby ptytek krwi lub zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz.

W przypadku wystgpienia nadwrazliwos$ci nalezy wstrzymac¢ podawanie selperkatynibu i rozpoczaé¢
leczenie steroidami. W zaleznosci od stopnia nasilenia reakcji nadwrazliwo$ci moze by¢ wymagana
modyfikacja dawki selperkatynibu (patrz punkt 4.2). Leczenie steroidami nalezy kontynuowac do
czasu osiagnigcia przez pacjenta dawki docelowej, a nastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke. W
przypadku nawrotu nadwrazliwo$ci nalezy na state zaprzesta¢ podawania selperkatynibu.

Krwotoki

U pacjentéw otrzymujacych selperkatynib zglaszano wystepowanie cigzkich, w tym zakonczonych
zgonem, incydentéw krwotocznych (patrz punkt 4.8).

Nalezy na state zaprzesta¢ podawania selperkatynibu u pacjentow z zagrazajacym zyciu lub

nawracajgcym, ciezkim krwotokiem (patrz punkt 4.2).

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

Przypadki TLS obserwowano u pacjentéw leczonych selperkatynibem. Do czynnikéw ryzyka TLS
nalezg: duza masa guza, istniejgca wczesniej przewlekla niewydolnos¢ nerek, skapomocz,



odwodnienie, niedocisnienie i kwasny mocz. Pacjentdw tych nalezy $ciSle monitorowac i leczy¢
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednig profilaktyke, w tym
nawodnienie.

Epifizjoliza gtowy kosci udowej u dzieci i mlodziezy

U dzieci i mlodziezy (w wieku <18 lat) otrzymujacych selperkatynib zglaszano przypadki epifizjolizy
glowy kosci udowej (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow
wskazujacych na epifizjolize glowy kosci udowe;j i leczy¢ zgodnie z zaleceniami medycznymi i
chirurgicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke selperkatynibu

Selperkatynib jest metabolizowany przez CYP3A4. Dlatego produkty lecznicze moggce wptywac na
aktywnos$¢ enzymow CYP3A4 mogg zmienia¢ farmakokinetyke selperkatynibu.

Selperkatynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka warunkujgcego oporno$¢ lekowa w raku
piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) w warunkach in vitro, aczkolwick wydaje sig, ze
te transportery nie ograniczaja wchlaniania selperkatynibu po podaniu doustnym, poniewaz jego
biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi 73%, a ekspozycja na selperkatynib byla minimalnie
zwigkszona przez jednoczesne podanie inhibitora P-gp, ryfampicyny (zwigkszenie wartosci AUCo.241
Cmax selperkatynibu odpowiednio o okoto 6,5% 1 19%).

Produkty lecznicze mogqgce zwigkszaé stezenie selperkatynibu w osoczu

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki selperkatynibu wynoszacej 160 mg z itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, spowodowato zwigkszenie wartosci Cmax i AUC selperkatynibu odpowiednio o
30% 1 130% w poréwnaniu z podaniem samego selperkatynibu. Jesli konieczne jest jednoczesne
podawanie silnych inhibitorow CYP3A i (lub) P-gp, w tym migdzy innymi ketokonazolu,
itrakonazolu, worykonazolu, rytonawiru, sakwinawiru, telitromycyny, pozakonazolu i nefazodonu,
nalezy zmniejszy¢ dawke selperkatynibu (patrz punkt 4.2).

Produkty lecznicze mogqce zmniejszac stezenie selperkatynibu w osoczu

Jednoczesne podawanie ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4, powodowato zmniejszenie o okoto
87% 1 70% odpowiednio wartosci AUC i Cpax selperkatynibu w poréwnaniu z podaniem samego
selperkatynibu. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4, w tym
mig¢dzy innymi karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny i ziela dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Whplyw selperkatynibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych (zwiekszenie stezenia w

0Soczu)

Wrazliwe substraty CYP2CS8

Selperkatynib powodowat zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC repaglinidu (substratu CYP2CS)
odpowiednio o okoto 91% i 188%. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z wrazliwymi
substratami CYP2CS (np. amodiaching, cerywastatyna, enzalutamidem, paklitakselem, repaglinidem,
torasemidem, sorafenibem, rozyglitazonem, buprenorfing, seleksypagiem, dazabuwirem i
montelukastem).

Wrazliwe substraty CYP3A4

Selperkatynib powodowat zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC midazolamu (substratu CYP3A4)
odpowiednio o okoto 39% i 54%. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z wrazliwymi
substratami CYP3A4 (np. alfentanylem, awanafilem, buspironem, koniwaptanem, daryfenacyna,
darunawirem, ebastyna, lomitapidem, lowastatyng, midazolamem, naloksegolem, nisoldyping,
sakwinawirem, symwastatyna, typranawirem, triazolamem, wardenafilem).



Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi wplywajacymi na warto$¢ pH tresci zotadkowej

Rozpuszczalnosc¢ selperkatynibu zalezy od wartosci pH, przy czym zmniejsza si¢ przy wyzszych
warto$ciach pH. Nie stwierdzono istotnych klinicznie r6éznic farmakokinetyki selperkatynibu w
przypadku stosowania jednocze$nie z ranitydyng (antagonistg receptora H>) podawang w
wielokrotnych dawkach dobowych 2 godziny po podaniu dawki selperkatynibu.

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami pompy protonowej

Jednoczesne podawanie z omeprazolem (inhibitorem pompy protonowej) w wielokrotnych dawkach
dobowych spowodowato zmniejszenie wartosci AUCo.nr 1 Cimax selperkatynibu podawanego na czczo.
Jednoczesne podawanie z omeprazolem w wielokrotnych dawkach dobowych nie zmienito istotnie
warto$ci AUCo.inr 1 Cmax selperkatynibu, gdy produkt Retsevmo podawany byt z pokarmem.

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi bedacymi substratami biatek transportujacych

Selperkatynib hamuje aktywno$¢ nerkowego transportera, biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn
typu 1 (ang. multidrug and toxin extrusion protein 1, MATE1). In vivo mogg wystapi¢ interakcje
selperkatynibu ze znaczacymi klinicznie substratami MATE]1, takimi jak kreatynina (patrz punkt 5.2).

Selperkatynib jest inhibitorem P-gp i BRCP in vitro. In vivo, selperkatynib zwigkszal Ciax 1 AUC
dabigatranu, substratu P-gp, odpowiednio o 43% i 38%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w
przypadku przyjmowania wrazliwych substratow P-gp (np. feksofenadyny, eteksylanu dabigatranu,
kolchicyny, saksagliptyny), a zwtaszcza tych o waskim indeksie terapeutycznym (np. digoksyny)
(patrz punkt 5.2).

Produkty lecznicze, ktore moga by¢ mniej skuteczne, gdy sa podawane z selperkatynibem

Selperkatynib moze hamowa¢ dejodynaze D2, a tym samym zmniejsza¢ konwersj¢ lewotyroksyny
(T4) do tréjjodotyroniny (T3). W zwigzku z tym reakcja pacjentow na substytucje lewotyroksyna
moze by¢ niewystarczajgca i moze by¢ konieczna suplementacja liotyroning (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej jeden tydzien po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu. Mezczyzni,
ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia i przez co najmniej jeden tydzien po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu.

Cigza

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania selperkatynibu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczo$é (patrz punkt 5.3). Produkt Retsevmo nie jest
zalecany do stosowania w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji. Mozna go stosowac w ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
mozliwe ryzyko dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy selperkatynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow i niemowlat karmionych piersia. Nalezy przerwac karmienie piersig w trakcie leczenia
produktem Retsevmo i co najmniej na jeden tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu selperkatynibu na ptodno$¢ u ludzi. Na podstawie wynikow z
badan na zwierzgtach mozna wnioskowac, ze leczenie produktem Retsevmo moze powodowac
zmniejszenie ptodnosci u osobnikow plei meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3). Zarowno mezczyzni, jak
i kobiety, przed leczeniem powinni zglosi¢ si¢ po porade dotyczacg zachowania ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Retsevmo moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, aby zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn w przypadku wystgpienia uczucia zmeczenia lub zawrotow glowy w trakcie
leczenia produktem Retsevmo (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podsumowano zintegrowane dane dotyczace czgstosci wystegpowania niepozadanych dziatan leku,
zgtaszanych u pacjentéw leczonych selperkatynibem w prowadzonym metodg otwartej proby,
wieloosrodkowym badaniu fazy 1/2 ze zwigkszaniem dawki (LIBRETTO-001) oraz w dwoch
prowadzonych metoda otwartej proby, wieloosrodkowych, randomizowanych, poréwnawczych
badaniach fazy 3 (LIBRETTO-431 i LIBRETTO-531). Najczesciej wystepujace (> 1,0%) cigzkie
niepozadane dziatania leku to: zapalenie ptuc (5,3%), krwotok (2,4%), bol brzucha (2,1%),
zmniejszenie st¢zenia sodu we krwi (2,0%), biegunka (1,5%), nadwrazliwos¢ (1,4%), wymioty
(1,3%), zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (1,3%), goraczka (1,3%), zakazenia drog
moczowych (1,3%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (1,0%) 1 zwigkszenie aktywnosci AspAT (1,0%).
Produkt Retsevmo na state zaprzestano podawac ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem u 8,8% pacjentdw, niezaleznie od przypisywanego zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi powodujacymi trwate zaprzestanie podawania
produktu (u 3 lub wigkszej liczby pacjentow) byly: zwigkszenie aktywnosci AIAT (0,7%), zmgczenie
(0,5%), zwigkszenie aktywnosci AspAT (0,4%), zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi (0,3%),
zapalenie ptuc (0,3%), trombocytopenia (0,3%), krwotok (0,3%) i nadwrazliwo$¢ (0,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zintegrowang czgstos¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych zglaszanych u pacjentow leczonych
selperkatynibem w badaniu LIBRETTO-001, badaniu LIBRETTO-431 i badaniu LIBRETTO-531
podano w tabeli 3.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA oraz
czestoscia wystepowania.

Kategorie czestosci wystgpowania okre$lono zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Mediana czasu stosowania leczenia selperkatynibem wynosita 30,09 miesigca (badanie LIBRETTO-
001), 16,7 miesigca (badanie LIBRETTO-431) i 14,9 miesiaca (badanie LIBRETTO-531).
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Tabela 3 Niepozadane dzialania leku u pacjentéw otrzymujacych selperkatynib (N=1188)

Czestos¢ 2z .
Klasyfikacja ukladéw i . . Czesto$¢ stopnia
narzadéw MedDRA Termin preferowany MedDRA wszystk¥ch >3,
stopni
Zakazenia i zarazenia Zakazenia drég moczowych® Bardzo czesto Czesto
pasozytnicze Zapalenie ptuc® Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢? Czesto Czesto
immunologicznego®
Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy Bardzo czesto -
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i | Zmniejszenie taknienia (apetytu) Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol glowy*® Bardzo czgsto Czgsto
nerwowego Zawroty glowy® Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Wydtuzenie odstgpu QT w badaniu | Bardzo czgsto Czgsto

elektrokardiograficznym®

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze"

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Krwotok! Bardzo czgsto Czesto

Zaburzenia uktadu Choroba $rédmigzszowa Czesto Niezbyt czesto

oddechowego, klatki ptuc/zapalenie ptuc!

piersiowej i Srodpiersia Chtonkotok w jamie optucnej Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka® Bardzo czgsto Czgsto
Sucho$¢ w jamie ustne;j'! Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Bol brzucha™ Bardzo czesto Czesto
Zaparcie Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Nudnosci Bardzo czesto Czesto
Wymioty" Bardzo czesto Czesto
Zapalenie jamy ustnej° Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Chtonkotok w jamie otrzewnej® Czgsto Niezbyt czgsto

Zaburzenia skory i tkanki | Wysypka? Bardzo czgsto Czgsto

podskorne;j

Zaburzenia migsniowo- Epifizjoliza glowy kosci udowe;j" Czgsto Czgsto

szkieletowe i tkanki

Tacznej

Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji® Bardzo czgsto Niezbyt czgsto

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany | Obrzek! Bardzo czgsto Czgsto

w miejscu podania Zmeczenie" Bardzo czesto Czesto
Goraczka Bardzo czesto Niezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéow MedDRA

Termin preferowany MedDRA

Czestos¢

wszystkich

stopni

Czestos¢ stopnia

>3.

Badania diagnostyczne"

Zwigkszenie aktywnosci AspAT

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywnosci AIAT

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zmniejszenie st¢zenia wapnia

Bardzo czesto

Czesto

Zmniejszenie liczby limfocytow

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zmniejszenie liczby biatych krwinek | Bardzo czgsto Czgsto
Zmniejszenie st¢zenia albumin Bardzo czgsto Czgsto
Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny Bardzo czgsto Czgsto

Zmniejszenie st¢zenia sodu

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy Bardzo czgsto Czgsto
zasadowej

Zmniejszenie liczby plytek krwi Bardzo czgsto Czgsto
Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny Bardzo czgsto Czgsto
catkowitej

Zmniejszenie liczby granulocytow Bardzo czgsto Czgsto
obojetnochtonnych

Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny | Bardzo czgsto Czgsto
Zmniejszenie st¢zenia magnezu Bardzo czgsto Czgsto
Zmniejszenie st¢zenia potasu Bardzo czesto Czesto

Zakazenia drég moczowych obejmujg zakazenie drog moczowych, zapalenie pecherza moczowego,
posocznicg moczopochodna, zakazenie drég moczowych wywotane przez bakterie Escherichia,
odmiedniczkowe zapalenie nerek wywotane przez bakterie Escherichia, zakazenie nerek, obecnos¢ azotynow
w moczu, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie cewki moczowej, bakteryjne zakazenie drog
moczowych i grzybicze zakazenie uktadu moczowo-ptciowego.

Zapalenie pluc obejmuje zapalenie ptuc, zakazenie ptuc, zachlystowe zapalenie ptuc, ropniak, zageszczenie
ptuc, zakazenie oplucnej, bakteryjne zapalenie pluc, gronkowcowe zapalenie ptuc, atypowe zapalenie ptuc,
ropien ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez pneumocystis jirovecii, pneumokokowe zapalenie pluc,zapalenie
ptuc wywolane przez syncytialny wirus oddechowy, zakazny wysiek oplucnowy i wirusowe zapalenie ptuc.
Reakcje nadwrazliwosci charakteryzowatly si¢ wystepowaniem wysypki grudkowo-plamistej czesto
poprzedzonej goraczka z towarzyszacymi bolami stawow/migsni w pierwszym cyklu leczenia pacjenta
(zazwyczaj w dniach 7-21).

Nadwrazliwo$¢ obejmuje nadwrazliwo$¢ na lek i nadwrazliwos¢.

Bl gtowy obejmuje bol glowy, zatokowy bdl glowy i napigciowy bdl glowy.

Zawroty glowy obejmuja zawroty glowy, zawroty glowy zwiazane z zaburzeniami blednika, stan
przedomdleniowy i ortostatyczne zawroty glowy.

Wydhuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie obejmuje wydtuzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie i
nieprawidtowy odstep QT w elektrokardiogramie.

Nadcis$nienie t¢tnicze obejmuje nadcisnienie tgtnicze i zwigkszone cisnienie krwi.

Krwotok obejmuje krwawienie z nosa, krwioplucie, stluczenie, krwiomocz, krwotok z odbytu, krwotok z
pochwy, krwotok mézgowy, krwiak pourazowy, obecnos¢ krwi w moczu, krwotok spojowkowy, krwiak,
krwawienie z dzigset, hematochezjg, wybroczyny, pecherze z krwia, samoistny krwiak, krwiak $ciany
brzucha, krwotok z odbytu, pecherze z krwig w jamie ustnej (ang. angina bullosa haemorrhagica), rozsiane
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, krwotok do oka, krwotok zoladkowy, krwotok z przewodu
pokarmowego, krwotok $rodczaszkowy, krwotok podskorny, krwotok z hemoroidow, krwiak watroby,
krwotok $rodbrzuszny, krwotok z jamy ustnej, krwotok z przetyku, krwiak miednicy, krwiak
okotooczodotowy, krwotok okotooczodotowy, krwotok gardlowy, sttuczenie ptuc, plamica, krwiak
zaotrzewnowy, krwotok skorny, krwotok podpajeczyndwkowy, krwotok jelitowy uchytka, krwiak oka,
krwawe wymioty, krwotok, udar krwotoczny, krwotok watrobowy, krwotok z krtani, krwotok z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, smoliste stolce, krwotok miesigczkowy, obecno$¢ krwi utajonej, krwotok
pozabiegowy, krwotok pomenopauzalny, krwotok siatkdowkowy, krwotok twardowkowy, krwotok
podtwardéwkowy, urazowy krwiak ophlucnej, krwotok nowotworowy, krwotok z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, krwotok z macicy, krwiak w miejscu naktucia naczynia, wylew krwi do stawu i krwiak
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i Termin ,,choroba $roédmigzszowa ptuc/zapalenie pluc” obejmuje chorobe $rodmigzszowa ptuc, zapalenie phuc,
zapalenie ptuc po napromienianiu, restrykcyjna chorobe ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j,
zapalenie pgcherzykow ptucnych, zapalenie oskrzelikow, histiocytoza komorek Langerhansa, popromienne

uszkodzenie ptuc, torbielowatg chorobe phuc, nacieki w ptucach i zacienienie w ptucu.
Biegunka obejmuje biegunke, nietrzymanie stolca, parcie na stolec, czgste wyprdznienia, nasilona motoryke

przewodu pokarmowego.

Sucho$¢ w jamie ustnej obejmuje sucho$¢ w jamie ustnej i suchos$¢ btony sluzowe;.

™ Bol brzucha obejmuje bdl brzucha, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w podbrzuszu i bol
zotadkowo-jelitowy.

" Wymioty obejmuja wymioty, odruchy wymiotne i zarzucanie tresci pokarmowe;.

° Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej obejmuje zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
btony $luzowej i pgcherze na btonie sluzowej jamy ustne;.

P Chionkotok w jamie otrzewnej obejmuje chtonkotok w jamie otrzewnej i wodobrzusze chtonkowe (MedDRA
LLTs).

1 Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, zapalenie skory, ztuszczanie skory, wysypke
plamkowa, wysypke rumieniowa, pokrzywke, alergiczne zapalenie skory, wysypke ztuszczajaca, wysypke
grudkowa, wysypke odropodobng, wysypke swedzaca, wysypke pecherzykowa, wysypke motylkowa,
wysypke pecherzykowa, wysypke uogolniona, wysypke krostkowa i reakcje skorna.

" Epifizjoliz¢ glowy kosci udowej obserwowano czesto (6,4%) u dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat)
leczonych selperkatynibem (n=47).

$  Zaburzenia erekcji obserwowano bardzo czgsto (12,4%) u mezczyzn leczonych selperkatynibem w badaniach

klinicznych (n=986)

Obrzek obejmuje obrzek obwodowy, obrzek twarzy, obrzek okotooczodotowy, opuchniecie twarzy, obrzgk

miejscowy, obrzek obwodowy, obrzgk uogdlniony, obrzgk powiek, opuchnigcie oka, obrzgk limfatyczny,

obrzek narzadow plciowych, opuchnigcie moszny, obrzgk naczynioruchowy, obrzek oka, obrzgk, obrzek
moszny, obrzek skory, opuchniecie, obrzgk oczodotu, obrzek jader, obrzgk sromu i pochwy, opuchnigcie
oczodotu, obrzek pracia, opuchlizng okotooczodotows i opuchnigcie powiek.

Zmeczenie obejmuje zmeczenie, asteni¢ i zte samopoczucie.

Na podstawie ocen laboratoryjnych. Odsetek oblicza si¢ na podstawie liczby pacjentow z wynikiem
poczatkowym i co najmniej jednym wynikiem uzyskanym po wyniku poczatkowym jako mianownikiem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych selperkatynib

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT)

Na podstawie oceny badan laboratoryjnych wykazano, ze zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i AspAT
zgltoszono odpowiednio u 59,4% i 61% pacjentow. Zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 3.
lub 4. zgtoszono odpowiednio u 14,1% 1 9,5% pacjentow.

Mediana czasu, jaki uptynat do chwili wystgpienia zdarzenia, wynosita: zwigkszenie aktywnosci
AspAT - 4,7 tygodnia (zakres: 0,7-227,9), zwigkszenie aktywnosci AIAT - 4,4 tygodnia (zakres: 0,9-
186,1) w badaniu LIBRETTO-001 oraz zwigkszenie aktywnosci AspAT — 5,1 tygodnia (zakres: 0,7-
88,1), zwickszenie aktywnosci AIAT — 5,1 tygodnia (zakres: 0,7-110,9) w badaniu LIBRETTO-431
oraz zwigkszenie aktywnos$ci AspAT - 6,1 tygodnia (zakres: 0,1-85,1), zwigkszenie aktywnosci AIAT
- 6,1 tygodnia (zakres: 0,1-85,1) w badaniu LIBRETTO-531

U pacjentow, u ktorych wystapi zwickszenie aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4., zaleca si¢
modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2).

Wydtuzenie odstepu QT

Sposrdod 837 pacjentow w badaniu LIBRETTO-001, u ktérych zostato wykonane badanie EKG, po
przegladzie danych wykazano, ze u 8,1% pacjentow maksymalna wartos¢ QTcF oznaczona po
badaniu poczatkowym wyniosta >500 milisekund, a u 21,6% pacjentéw nastapito maksymalne
wydtuzenie odstepu QTcF o >60 milisekund w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. Sposrod 156
pacjentdw w badaniu LIBRETTO-431, u ktérych wykonano EKG, u 5,1% pacjentéw maksymalna
warto$¢ QTcF po ocenie poczatkowej wynosita >500 milisekund, a u 16,7% pacjentow maksymalne
wydhuzenie odstepow QTcF w stosunku do wartosci poczatkowych wynosito >60 milisekund. Sposrod
191 pacjentow w badaniu LIBRETTO-531, u ktorych wykonano EKG, u 3,7% pacjentoéw maksymalna
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warto$¢ QTcF po ocenie poczatkowej wynosita >500 milisekund, a u 17,8% pacjentow nastapito
maksymalne wydtuzenie odstepu QTcF o >60 milisekund w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa.

W badaniach LIBRETTO-001, LIBRETTO-431, i LIBRETTO-531 nie odnotowano zadnych
przypadkow czestoskurczu typu torsades de pointes, zdarzen stopnia >3. lub klinicznie istotnych
pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia zaburzen rytmu serca, czestoskurczu komorowego, migotania
komor ani trzepotania komor. Przypadki nagtej $mierci 1 zatrzymania akcji serca zakonczone zgonem
zgloszono u pacjentdw z istotnym wywiadem kardiologicznym. We wszystkich badaniach dwoch
pacjentow (0,2%) przerwato leczenie selperkatynibem z powodu wydtuzenia odstgpu QT.

Moze by¢ wymagane przerwanie podawania lub modyfikacja dawki produktu Retsevmo (patrz punkty
4214.4).

Nadcisnienie tetnicze

U 837 pacjentoéw, u ktorych wykonano pomiary ci$nienia krwi w badaniu LIBRETTO-001, mediana
maksymalnego wzrostu skurczowego cisnienia krwi w porownaniu z wartos$cia poczatkowa wynosita
32 mmHg (zakres: —15, +100). Wyniki dotyczace rozkurczowego cisnienia krwi byly podobne, ale
wzrosty ci$nienia byty mniejsze. Tylko u 10,3% pacjentow poczatkowy stopien nadci$nienia nie
zmienil si¢ w trakcie leczenia, u 40,7% nastgpit wzrost o 1 stopien, u 38,5% o 2 stopnie, au 9,8% o 3
stopnie. Nadcis$nienie tetnicze jako dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono u

44,8% pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie (28,2% z nadci$nieniem tetniczym stopnia
3.,4.)1u41,7% pacjentdw bez nadci$nienia t¢tniczego w wywiadzie (u 14,1% nadcis$nienie tetnicze
stopnia 3., 4.).

Sposrdod 154 pacjentéw leczonych selperkatynibem, u ktorych wykonano pomiary ci$nienia krwi w
badaniu LIBRETTO-431, u 23,4% pacjentow leczonych selperkatynibem poczatkowy stopien
nadci$nienia tgtniczego utrzymat si¢ w trakcie leczenia, u 49,4% nastgpit wzrost o 1 stopien, u 22,7%
0 2 stopnie, a 3,3% o 3 stopnie.

Sposrod 192 pacjentéw leczonych selperkatynibem, u ktorych wykonano pomiary ci$nienia krwi w
badaniu LIBRETTO-531, u 20,8% pacjentow leczonych selperkatynibem poczatkowy stopien
nadci$nienia tgtniczego utrzymat si¢ w trakcie leczenia, u 43,8% nastagpit wzrost o 1 stopien, u 27,6%
o0 2 stopnie, a u 6,8% o 3 stopnie.

Ogotem u 19,8% pacjentow w badaniu LIBRETTO-001, u 20,3% pacjentow w badaniu LIBRETTO-
431 oraz u 19,2% pacjentow w badaniu LIBRETTO-531 stwierdzono nadci$nienie t¢tnicze stopnia 3.
(zdefiniowane jako maksymalna warto$¢ skurczowego ci$nienia krwi powyzej 160 mmHg).
Nadci$nienie tgtnicze stopnia 4. zwigzane z leczeniem zgloszono u 0,1% pacjentow w badaniu
LIBRETTO-001, a w badaniu LIBRETTO-431 i LIBRETTO-531 nie zglaszano zadnego przypadku.
U dwoch pacjentow (0,2%) przerwano leczenie na stale z powodu nadci$nienia tetniczego w badaniu
LIBRETTO-001 i u zadnego pacjenta w badaniach LIBRETTO-431 i LIBRETTO-531.U pacjentéw, u
ktorych wystapi nadci$nienie t¢tnicze, zaleca si¢ modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2). Jesli istotne z
medycznego punktu widzenia nadci$nienie tetnicze nie moze zosta¢ ustabilizowane lekami
przeciwnadci$nieniowymi, nalezy trwale zaprzesta¢ podawania selperkatynibu (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé¢

Do przedmiotowych i podmiotowych objawdw nadwrazliwosci nalezaty: gorgczka, wysypka i1 bole
stawow lub bole migéni z jednoczesnym zmniejszeniem liczby ptytek krwi lub zwigkszeniem
aktywno$ci aminotransferaz.

W badaniu LIBRETTO-001 24,0% (201 z 837) pacjentéw leczonych selperkatynibem otrzymato
wczesniej immunoterapi¢ anty-PD-1 lub anty-PD-L1. Nadwrazliwos$¢ wystapita tacznie u 5,7% (48 z
837) pacjentdéw otrzymujacych selperkatynib, w tym nadwrazliwo$¢ stopnia 3. u 1,9% (16 z 837)
pacjentow.

W badaniu LIBRETTO-001 sposrod 48 pacjentow z nadwrazliwoscig 54,2% (26 z 48) mialo NDRP i
otrzymywato wcze$niej immunoterapi¢ anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

W badaniu LIBRETTO-001 nadwrazliwos$¢ stopnia 3. wystapita u 3,5% (7 z 201) pacjentow
wczesniej leczonych anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

W badaniu LIBRETTO-001 mediana czasu, jaki uptynat do chwili wystgpienia zdarzenia wynosila
1,9 tygodnia (zakres: od 0,7 do 203,9 tygodni): 1,7 tygodnia u pacjentéw otrzymujacych uprzednio
immunoterapi¢ przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-L1 i 4,4 tygodnia u pacjentdw wczesniej
nieleczonych immunologicznie anty-PD-1 lub anty-PD-L1.
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Do badania LIBRETTO-431 wlaczono pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP.
Nadwrazliwos$¢ wystapita tacznie u 1,9% (3/158) pacjentdw otrzymujacych selperkatynib, w tym
nadwrazliwos$¢ stopnia 3 u 0,6% (1/158) pacjentow. W zintegrowanej analizie danych pacjentéw z
NDRP otrzymujacych selperkatynib, ktorzy byli wczesniej leczeni z zastosowaniem przeciwciat anty-
PD-1/PD-L1 wedtug badan LIBRETTO-001 i LIBRETTO-431 (N=205), nadwrazliwos$¢ wystapita u
16,6% pacjentow, w tym nadwrazliwo$¢ stopnia >3. u 5,9% pacjentow.

Do badania LIBRETTO-531 wlaczono pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy (MTC). Nadwrazliwo$¢ wystapita u 1 pacjenta (0,5% [1/193]) otrzymujgcego
selperkatynib. U tego 1 pacjenta stwierdzono nadwrazliwos$¢ stopnia 3.

Moze by¢ wymagane przerwanie podawania lub modyfikacja dawki produktu Retsevmo (patrz punkt
4.2).

Krwotoki

Incydenty krwotoczne stopnia >3. wystapity u 2,5% pacjentow leczonych selperkatynibem w
badaniach LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 i LIBRETTO-531. W badaniu LIBRETTO-001,
dotyczyto to 4 (0,5%) pacjentdw ze $miertelnymi incydentami krwotocznymi — dwa przypadki
krwotoku mézgowego i po jednym przypadku krwotoku w miejscu wytworzenia tracheostomii oraz
krwioplucia. Nie zgloszono zadnych przypadkéw krwotoku zakonczonego zgonem u pacjentow
leczonych selperkatynibem w badaniach LIBRETTO-431 lub LIBRETTO-531. Mediana czasu do
wystapienia zdarzenia wynosila 34,1 tygodnia (zakres: od 0,1 tygodnia do 234,6 tygodnia) w badaniu
LIBRETTO-001, 16,8 tygodnia (zakres: od 1,1 tygodnia do 94,1 tygodnia) w badaniu LIBRETTO-431
oraz 10,7 tygodnia (zakres: od 1,0 tygodnia do 124,1 tygodnia) w badaniu LIBRETTO-531.

Nalezy trwale zaprzesta¢ podawania selperkatynibu u pacjentdéw z zagrazajacym zyciu lub
nawracajacym, ciezkim krwotokiem (patrz punkt 4.2).

Dodatkowe informacje dotyczace szczegblnych grup pacjentow

Drzieci i mlodziez

W badaniu LIBRETTO-001 wzi¢to udziat 3 pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat (zakres: 15-17 lat) z
rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjag w genie RET. W badaniu LIBRETTO-121 uczestniczyto 8
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat (zakres: 12-17 lat) z rakiem tarczycy z obecnos$cia fuzji genu RET.
W badaniu LIBRETTO-531 wziat udziat 1 pacjent w wieku 12 lat z rakiem rdzeniastym tarczycy z
mutacjg genu RET. U pacjentow w wieku ponizej 18 lat leczonych selperkatynibem zgtaszano
przypadki epifizjolizy glowy ko$ci udowej (patrz punkt 4.4). Nie dokonano zadnych innych
szczegolnych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

W grupie pacjentow otrzymujacych selperkatynib w badaniu LIBRETTO-001 24,7% stanowity osoby
w wieku >65-74 lat, 8,6% stanowily osoby w wieku 75-84 lat, a 1,0% stanowity osoby w wieku

>85 lat. W badaniu LIBRETTO-431 26,6% pacjentow otrzymujacych selperkatynib stanowity osoby
w wieku >65-74 lat, 9,5% stanowily osoby w wieku 75-84 lat, a 1,3% stanowily osoby w wieku

>85 lat. W badaniu LIBRETTO-531 20,2% pacjentdéw otrzymujacych selperkatynib stanowity osoby
w wieku >65-74 lat, 5,2% osoby w wieku 75-84 lat i nie byto zadnych osob w wieku >85 lat. Czgstosé
wystepowania zglaszanych cigzkich dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow w wieku
>65-74 lat (58,0%), 75-84 lat (62,5%) 1 >85 lat (100,0%) niz u pacjentow w wieku <65 lat (46,7%) w
badaniu LIBRETTO-001, a w badaniu LIBRETTO-431 byta wigksza wérod pacjentow w wieku
>65-74 lat (38,1%), 75-84 lat (46,7%), >85 lat (50,0%) niz wsrod pacjentow w wieku <65 lat (31,3%).
W badaniu LIBRETTO-531 czgsto$¢ wystepowania zglaszanych ciezkich dziatan niepozadanych byta
wigksza wsrod pacjentow w wieku 75-84 lat (50%) niz wsrod pacjentow w wieku <65 lat (20,8%) i
65-74 lat (17,9%).

W badaniu LIBRETTO-001 czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do
zaprzestania stosowania selperkatynibu byta wieksza u pacjentdow w wieku >65-74 lat (10,1%),

75-84 lat (19,4%) 1 >85 lat (37,5%) niz u pacjentéw w wieku <65 lat (7,6%). W badaniu LIBRETTO-
431 czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania stosowania
selperkatynibu byta wigksza u pacjentow w wieku >65-74 lat (14,3%) 1 75-84 lat (20,0%) niz u
pacjentéw w wieku <65 lat (7,1%). Zaden pacjent w wieku >85 lat nie zaprzestat stosowania
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selperkatynibu z powodu wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniu LIBRETTO-531 cze¢sto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania stosowania selperkatynibu byta
wigksza wsrdod pacjentow w wieku 75-84 lat (10%) 1 >65-74 lat (7,7%) niz wsrod pacjentow w wieku
<65 lat (3,5%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono objawow przedawkowania. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
zastosowac¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LOIEX22

Mechanizm dzialania

Selperkatynib jest inhibitorem receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j ,,przegrupowanego podczas
transfekcji” (ang. rearranged during transfection, RET). Selperkatynib hamowat aktywnos$¢ kinazy
RET typu dzikiego oraz wielu zmutowanych izoform RET, a takze VEGFR1 i VEGFR3, ktérych
warto$ci IC50 sg w zakresie od 0,92 nM do 67,8 nM. W innych testach enzymatycznych selperkatynib
hamowat takze FGFR 1, 2 i 3 w wickszych stgzeniach, ktore nadal byty osiagalne w warunkach
klinicznych. W tescie wigzania przy stezeniu selperkatynibu wynoszacym 1 uM obserwowano istotng
zdolno$¢ wigzania antagonisty (>50%) dla transportera 5-HT (serotoniny) (70,2% antagonisty) i
receptora a2C-adrenergicznego (51,7% antagonisty). Stezenie wynoszace 1 pM jest okolo 7-krotnie
wigksze niz maksymalne st¢zenie osoczowe frakcji niezwigzanej leku przy skutecznej dawce
selperkatynibu.

Pewne punktowe mutacje w genie RET lub rearanzacje chromosomowe obejmujace fuzje genu RET z
zachowaniem ramki odczytu (ang. in-frame) z r6znymi partnerami moga spowodowac powstanie
aktywowanych konstytutywnie chimerycznych biatek fuzyjnych RET, ktore moga dziata¢ jak
aktywatory transformacji onkogennej, pobudzajac proliferacje komdrek nowotworowych linii
komorkowych. Wykazano, ze w modelach nowotwordw in vitro 1 in vivo selperkatynib miat dziatanie
przeciwnowotworowe w komorkach, w ktorych doszto do konstytutywnej aktywacji biatka RET w
wyniku fuzji i mutacji genu, w tym CCDC6-RET, KIF5SB-RET, RET V804M i RET M918T. Ponadto
wykazano przeciwnowotworowe dzialanie selperkatynibu u myszy, ktorym wszczepiono
wewnatrzczaszkowo pochodzacy od pacjenta nowotwor z fuzja genu RET.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Elektrofizjologia miesnia sercowego

W szczegdlowym badaniu odstepu QT prowadzonym z kontrolg pozytywng z udziatem 32 zdrowych
0s0b nie wykryto zadnej duzej zmiany (to znaczy >20 ms) odstepu QTcF przy stgzeniu selperkatynibu
zblizonym do obserwowanego w przypadku podawania leku wedhug schematu stosowania w dawkach
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terapeutycznych. Wyniki analizy zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji wskazywaty na to, ze stezenia
supraterapeutyczne mogg powodowac¢ wydtuzenie QTc > 20 ms.

U pacjentow otrzymujacych selperkatynib zgtaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QT. Dlatego u
pacjentéw moze by¢ konieczne przerwanie podawania leku lub modyfikacja dawki (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Retsevmo oceniano u dorostych pacjentow z zaawansowanym
NDRP z fuzja genu RET, rakiem tarczycy z fuzja genu RET, innymi guzami litymi z obecnoscig fuzji
genu RET oraz u dorostych pacjentow i mlodziezy z RRT z mutacjg w genie RET wiaczonych do
wieloosrodkowego badania klinicznego fazy 1/2 z jedng grupa leczenia prowadzonego metoda
otwartej proby: badania LIBRETTO-001. Skutecznos¢ produktu Retsevmo w leczeniu NDRP z
obecnoscia fuzji genu RET potwierdzono w badaniu 3 fazy LIBRETTO-431 (patrz punkt ,,Nieleczony
wczesniej NDRP z fuzja genu RET”). Skuteczno$¢ produktu Retsevmo w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy z mutacjg genu RET potwierdzono w badaniu fazy 3 LIBRETTO-531 (patrz punkt ,,Rak
rdzeniasty tarczycy (MTC) z mutacja genu RET nieleczony wcze$niej wandetanibem ani
kabozantynibem”).

Badanie LIBRETTO-001 byto podzielone na dwie czgsci: faz¢ 1 (zwigkszania dawki) i faze 2
(rozszerzania dawkowania). W fazie 1 pierwszorzgdowym celem bylo ustalenie dawki selperkatynibu
zalecanej do stosowania w fazie 2. Celem pierwszorzedowym w fazie 2 byta ocena
przeciwnowotworowego dziatania selperkatynibu na podstawie warto§ci ORR ocenianej przez
niezalezng komisj¢ weryfikacyjna. Do badania wlaczono pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi
zmianami chorobowymi okre§lanymi wedtug kryteriow RECIST 1.1 i obecnos$cig zmian genu RET w
guzie. Do udzialu w badaniu kwalifikowali si¢ pacjenci z przerzutami w OUN, jesli ich stan byt
stabilny, natomiast pacjenci z objawowym pierwotnym guzem OUN, przerzutami, nowotworowym
zajeciem opon mozgowo-rdzeniowych lub uciskiem rdzenia krggowego byli z badania wykluczeni. Z
badania wykluczono tez pacjentdow z potwierdzong zmiang gtdéwnego aktywatora transformacji
onkogennej innego niz RET, istotng klinicznie aktywng choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub z
zawatem mies$nia sercowego w wywiadzie, odstgpem QTcF >470 milisekund.

Pacjenci w fazie 2 badania otrzymywali produkt Retsevmo w dawce 160 mg doustnie dwa razy na
dobe do czasu wystapienia nieakceptowanych objawow toksycznosci lub progresji choroby. Zmiany w
genie RET identyfikowano w sposob prospektywny w lokalnych laboratoriach metoda
sekwencjonowania nastgpnej generacji (ang. next generation sequencing, NGS), reakcji tancuchowe;j
polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) albo fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.
fluorescence in situ hybridization, FISH). Gléwnym parametrem oceny wynikow dotyczacych
skutecznosci byt odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) wedtug
kryteriéw RECIST v1.1., okreslany przez zaslepiong niezalezng komisje weryfikacyjna (ang.
independent review committee, IRC). Drugorzedowe wyniki skuteczno$ci obejmowaty czas trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR), czas przezycia wolnego od progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS) i czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).

Weczesniej nieleczony niedrobnokomorkowy rak ptuca z fuzjg genu RET

BADANIE LIBRETTO-431

Skutecznos¢ produktu Retsevmo w leczeniu NDRP z obecnoscig fuzji genu RET potwierdzono w
badaniu LIBRETTO-431, czyli wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 3 fazy prowadzonym
metoda otwartej proby z zastosowaniem produktu porownawczego, w ktérym porownywano
selperkatynib z terapig zwiazkami platyny i pemetreksedem podawang w skojarzeniu z
pembrolizumabem lub bez pembrolizumabu u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
z fuzja genu RET. Do tego badania kwalifikowali si¢ dorosli pacjenci z potwierdzonym
histopatologicznie, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych
nie stosowano wczesniej leczenia systemowego z powodu choroby w stadium przerzutow. Do badania
kwalifikowali si¢ rowniez pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe, jesli
ostatnia dawka leczenia systemowego zostata podana co najmniej 6 miesigcy przed randomizacja.
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Pacjenci otrzymywali selperkatynib w dawce 160 mg dwa razy na dobg (dawka poczatkowa) lub
terapi¢ zwigzkami platyny i pemetreksedem w skojarzeniu z pembrolizumabem lub bez
pembrolizumabu. Stratyfikacje pacjentow przeprowadzono wedlug regionu geograficznego (Azja
Wschodnia lub inne regiony), statusu ocenianych przez badacza przerzutow w mozgu w punkcie
poczatkowym (nieobecne albo status nieznany lub obecne) oraz tego, czy badacz zamierzat (przed
randomizacjg) leczy¢ pacjenta z zastosowaniem pembrolizumabu, czy bez pembrolizumabu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byt PFS oceniany zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 przez BICR. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty wartosci OS, ORR/DOR/DCR oceniane przez BICR, wartosci ORR/DOR dotyczace
zmian wewnatrzczaszkowych oceniane przez BICR oraz czas uptywajacy do momentu pogorszenia
objawow ptucnych ocenianych przy uzyciu kwestionariusza NSCLC-SAQ.

Sposrod 261 pacjentdow wiaczonych do populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ITT) w badaniu LIBRETTO-431 i poddanych randomizacji, u 212 przeprowadzono stratyfikacje
wedlug tego, czy badacz zamierzat podawac¢ danemu pacjentowi pembrolizumab (przed
randomizacjg), aby utworzy¢ populacj¢ ITT otrzymujgcg pembrolizumab. W populacji ITT
otrzymujacej pembrolizumab 129 pacjentdw otrzymywato selperkatynib, natomiast 83 pacjentow
otrzymywato chemioterapi¢ zwigzkami platyny i pemetreksedem w skojarzeniu z pembrolizumabem.
Mediana wieku pacjentow w populacji ITT otrzymujacej pembrolizumab wynosita 61,5 roku (zakres:
od 31 do 84 lat). 53,3% pacjentow stanowity kobiety. 41,3% pacjentow stanowity osoby rasy biate;j,
natomiast 56,3% stanowity osoby rasy zoltej, a 1% osoby rasy czarnej. 67,9% pacjentow nigdy nie
palito tytoniu. W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) otrzymujace;j
pembrolizumab u 93% pacjentow stwierdzono obecno$¢ przerzutoéw nowotworowych, a u 20,3%
pacjentow stwierdzono obecnos$¢ przerzutow w OUN podczas oceny poczatkowej. Wynik oceny
sprawnosci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosit 0-1 (96,7%) lub 2 (3,3%). Najczestszym partnerem
fuzyjnym byto biatko KIF5B (44,8%), rzadszym biatko CCDC6 (9,9%). W tym badaniu uzyskano
pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy poprawy PFS zaréwno w populacji ITT otrzymujace;j
pembrolizumab, jak i w populacji ITT. Wyniki dotyczace pierwszorzedowej oceny skutecznosci w
populacji ITT otrzymujacej pembrolizumab u 0s6b wczeséniej nieleczonych z NDRP z obecnoscig fuzji
genu RET podsumowano w tabeli 4 i na rycinie 1.

Tabela 4 LIBRETTO-431: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci (ocena BICR,
populacja ITT otrzymujaca pembrolizumab)

Selperkatynib Kontrola
(chemioterapia
zwiazkami platyny i
pemetreksedem w
skojarzeniu z

pembrolizumabem)
Czas przezycia bez progresji choroby N=129 N=83
Mediana [miesigce] (95% CI) 24,84 (16,89; NE) | 11,17 (8,77; 16,76)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,465 (0,309; 0,699)
Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log rank 0,0002
Wskaznik PFS po 24 miesigcach (%) (95% CI) 54,2 (43,6; 63,6) 31,6 (20,1; 43,7)
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 83,7 (76,2; 89,6) 65,1 (53,8; 75,2)
Odpowiedz catkowita n (%) 9(7,0) 5(6,0)
Odpowiedz czgéciowa n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Czas trwania odpowiedzi*
Mediana [miesiace] (95% CI) 24,18 (17,94; NE) 11,47 (9,66; 23,26)

Odsetek (%) pacjentow, u ktérych czas trwania
odpowiedzi wynosil

24 miesigce (95% CI) 59,6 (47,5; 69,8) 22,8 (6,3; 45,5)
NE (ang. not estimable) = nie do okreslenia
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*Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 17,97 miesigca (25.; 75. percentyl: 12,32; 21,03) w
grupie otrzymujacej selperkatynib i 14,55 miesigca (25.; 75. percentyl: 9,69; 20,73) w grupie
kontrolne;j.

Data odcigcia danych: 1 maja 2023 r.

Rycina 1. Badanie LIBRETTO-431: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji
choroby (ocena BICR, populacja ITT otrzymujaca pembrolizumab)
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Data odcigcia danych: 1 maja 2023 .

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego (OS) byly niepelne w chwili przeprowadzania
pierwszorzgdowej analizy PFS. W momencie przeprowadzania zaktualizowanej opisowej analizy
okresowej OS (43% wstepnie okreslonych dla OS zdarzen potrzebnych do koncowej analizy, z
odcigciem danych w dniu 1 maja 2024 r.), w populacji ITT zaobserwowano 75 zdarzen w obydwu
grupach terapeutycznych, a wspotczynnik ryzyka (HR) wynosit 1,259 ([95% CI: 0,777; 2,040];
p=0,3496). Po 30 miesiacach szacowany czas przezycia catkowitego wynosit 71% (95% CI: 63; 78) i
76% (95% CI: 66; 84) odpowiednio w grupie pacjentdow otrzymujacych selperkatynib i w grupie
kontrolnej. Brak rownowagi w leczeniu po progresji choroby moze mie¢ wptyw na OS. Sposrod 68
pacjentow z grupy kontrolnej, u ktérych wystapita progresja choroby, 50 pacjentéw (74%) otrzymato
selperkatynib w momencie progresji. Sposrod 71 pacjentdow z grupy otrzymujacej selperkatynib, u
ktorych doszto do progresji choroby, 16 (23%) otrzymato chemioterapi¢ i (lub) leczenie inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych, a 44 (62%) kontynuowato leczenie selperkatynibem.

W populacji ITT otrzymujacej pembrolizumab stosowanie selperkatynibu istotnie opdznito czas
uptywajacy do momentu pogorszenia objawéw NDRP zglaszanych przez pacjentow, mierzonych jako
catkowity wynik uzyskany w kwestionariuszu oceny objawow NDRP (wzrost o >2 punkty) w
poréwnaniu z kontrola (HR: 0,34 [95% CI: 0,20; 0,55]; mediana czasu nie zostata osiggnicta w grupie
otrzymujacej selperkatynib w poréwnaniu z mediang 1,9 miesigca [95% CI: 0,7; 6,6]) w grupie
kontrolnej. Ponadto stosowanie selperkatynibu istotnie op6zniato czas do momentu wykazania
potwierdzonego pogorszenia sprawnosci fizycznej i utrzymywato ogolng jakos$¢ zycia w czasie.

LIBRETTO-001

Sposrod 362 pacjentéw z NDRP z fuzja genu RET, wiaczonych do badania LIBRETTO-001, 69 nie
bylo wczesniej leczonych. Mediana wieku wyniosta 63 lata (zakres od 23 do 92 lat). 62,3% pacjentow
stanowily kobiety. 69,6% pacjentow stanowily osoby rasy biatej, 18,8% osoby rasy zottej, 5,8% osoby
rasy czarnej, a 69,6% nigdy nie palito tytoniu. U wigkszosci pacjentdw (98,6%) w chwili wiaczenia do
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badania stwierdzono przerzuty, a 23,2% mialo przerzuty do OUN na poczatku badania, zgodnie z
oceng badacza. Wyniki oceny sprawnosci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosity 0-1 (94,2%) lub 2
(5,8%). Najczestszym partnerem fuzyjnym byto biatko KIF5B (69,6%), nastepnie biatko CCDC6
(14,5%), a najrzadziej biatkko NCOA4 (1,4%). Wyniki dotyczace skutecznosci u dotychczas
nieleczonych pacjentow z NDRP z fuzjg genu RET podsumowano w tabeli 5.

Tabela S LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy kryteria skutecznoSci

QOcena IRC
N 69
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 82,6 (71,6; 90,7)
Odpowiedz catkowita n (%) 5,2
Odpowiedz czgsciowa n (%) 52(754)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesiace)*
Mediana, 95% CI 20,23 (15,4; 29,5)
Odsetek (%) pacjentow z czasem trwania
odpowiedzi
> 6 miesiecy (95% CI) 87,5 (75,5, 93,8)
> 12 miesigcy (95% CI) 66,7 (52,4, 77,6)

*Mediana czasu obserwacji wynosita 37,09 miesigca (25.; 75. percentyl: 24,0; 45,1)
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Wezesniej leczony NDRP z fuzjq genu RET

W badaniu LIBRETTO-001 tacznie 247 pacjentéw otrzymato wczesniej chemioterapi¢ opartg na
zwigzkach platyny. Mediana wieku wyniosta 61 lat (zakres: od 23 do 81 lat). 56,7% pacjentow
stanowily kobiety. 43,7% pacjentow stanowily osoby rasy biatej, 47,8% osoby rasy zottej, 4,9% osoby
rasy czarnej, a 66,8% nigdy nie palito tytoniu. U wigkszosci pacjentow (98,8%) w chwili wlaczenia do
badania stwierdzono przerzuty, a 31,2% mialo przerzuty do OUN na poczatku badania, zgodnie z
oceng badacza. Wyniki oceny sprawnosci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosity 0-1 (97,1%) lub 2
(2,8%). Najczestszym partnerem fuzyjnym byto biatko KIFSB (61,9%), nastepnie CCDC6 (21,5%), a
najrzadziej biatko NCOA4 (2,0%). Mediana liczby wcze$niejszych terapii systemowych wyniosta 2
(zakres 1-15), a 43,3% (n = 107/247) otrzymato 3 lub wigcej wczesniejszych schematow
systemowych; wczesniejsze leczenie obejmowalo terapi¢ anty-PD1 lub anty-PD-L1 (58,3%), inhibitor
wielokinazowy (MKI) (31,6%) i taksany (34,8%); 41,3% otrzymato inne leczenie systemowe. Wyniki
dotyczace skutecznosci dla wezesniej leczonych pacjentow z NDRP z fuzja genu RET podsumowano
w tabeli 6.

Tabela 6 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy kryteria
skutecznosci
QOcena IRC
N 247
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 61,5 (55,2; 67,6)
Odpowiedz catkowita n (%) 20 (8,1)
Odpowiedz czesciowa n (%) 132 (53,4)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesiace)*
Mediana (95% CI) 31,6 (20,4; 42,3)
QOdsetek (%) pacjentéw z czasem trwania odpowiedzi
> 6 miesiecy (95% CI) 87,0 (80,4; 91,5)
> 12 miesiecy (95% CI) 73,0 (65,0; 79,5)

*Mediana czasu obserwacji wynosita 39,52 miesigca (25.; 75. percentyl: 24,6; 45,0)
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.
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Odpowiedz OUN w NDRP z fuzjg genu RET

W badaniu LIBRETTO-431 warto§¢ ORR dotyczgca zmian w OUN, oceniana przez BICR, wynosita
82,4% (14/17 95% CI: 56,6; 96,2) u 17 pacjentdéw z mierzalnymi przerzutami w mézgu w punkcie
poczatkowym badania, leczonych selperkatynibem, w poréwnaniu z 58,3% (7/12, 95% CI: 27,7 do
84,4) u 12 pacjentow w grupie kontrolnej populacji ITT otrzymujacej pembrolizumab. CR
odnotowano u 6/17 (35,3%) pacjentdow w grupie otrzymujacej selperkatynib w porownaniu z 2/12
(16,7%) pacjentow w grupie kontrolnej. Przy medianie czasu obserwacji dla DOR wynoszacej 9,92
miesigca (95% CI: 7,66; 18,10) w grupie otrzymujacej selperkatynib i 12,68 miesigca (95% CI: 2,79;
NE) w grupie kontrolnej, mediana DOR nie zostata osiagni¢ta w przypadku stosowania selperkatynibu
(95% CI: 7,62; NE) w porownaniu z mediang 13,4 miesigca (95% CI: 3,45; NE) w grupie kontrolne;j.
U 192 pacjentow, u ktorych podczas oceny poczatkowej dostepne byty wyniki badan obrazowych
struktur wewnatrzczaszkowych, przyczynowo-swoisty wspotczynnik ryzyka dla czasu uptywajacego
do momentu progresji zmian w OUN, oceniany przez BICR, wynosit 0,28; 95% CI: 0,12; 0,68 (HR
0,17; 95% CI: 0,04; 0,69 w przypadku 150 pacjentdow bez wyjsciowych przerzutow
wewnatrzczaszkowych i HR rowny 0,61; 95% CI: 0,19; 1,92 w przypadku 42 pacjentéw z
wyj$ciowymi przerzutami wewnatrzczaszkowymi). U 8 pacjentow (6,7%) w grupie otrzymujacej
selperkatynib wystapit pierwszy przypadek progresji zmian w OUN w poroéwnaniu z 13 pacjentami
(18,1%) w grupie kontrolne;j.

W badaniu LIBRETTO-001 wartos¢ ORR OUN oceniona przez niezalezng komisje weryfikacyjna
wyniosta 84,6% (22/26; 95% CI: 65,1; 95,6) u 26 pacjentéw z mierzalng choroba. CR obserwowano u
7 (26,9%) pacjentow, a PR u 15 (57,5%) pacjentow. Mediana DOR OUN wyniosta 9,36 miesigca
(95% CI: 7,4, 15,3).

Rak tarczycy z obecnosciq fuzji genu RET nieleczony wczeSniej ogolnoustrojowo

Sposrdod pacjentdw z rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET niestosujacych wezesniej leczenia
ogolnoustrojowego innego niz terapia jodem radioaktywnym i wigczonych do badania LIBRETTO-
001, 24 mialo mozliwo$¢ pozostania pod obserwacja przez co najmniej 6 miesi¢cy i zostato uznanych
za osoby spehniajgce kryteria skuteczno$ci. Mediana wieku wynosita 60,5 lat (zakres: od 20 do 84 lat).
58,3% pacjentoéw stanowili me¢zczyzni. 75% pacjentéw stanowily osoby rasy biatej. Wyniki oceny
sprawnos$ci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosity 0-1 (95,8%) lub 2 (4,2%). U 100% pacjentow
stwierdzono obecno$¢ przerzutow w wywiadzie. 22 sposrod 24 pacjentow (91,7%) otrzymywato jod
radioaktywny przed wigczeniem do badania i dlatego uznano ich za opornych na leczenie jodem
radioaktywnym. Typy histologiczne wystepujace u tych 24 pacjentéw to: rak brodawkowaty (n = 23) i
rak stabo zréznicowany (n = 1). Najczestszym partnerem fuzyjnym byto biatko CCDC6 (62,5%),
rzadszym biatko NCOA4 (29,2%). Wyniki oceny skutecznosci u pacjentéow z rakiem tarczycy z
obecnoscig fuzji genu RET niestosujacych wczesniej leczenia ogdlnoustrojowego podsumowano w
tabeli 7.

Tabela 7 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy kryteria skutecznosci
QOcena IRC

N 24
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 95,8 (78,9; 99,9)
Odpowiedz catkowita n (%) 5(20,8)
Odpowiedz czesciowa n (%) 18 (75,0)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(miesiace)*
Mediana (95% CI) NE (42,8; NE)
Odsetek (%) pacjentow, u ktorych czas
trwania odpowiedzi wynosil
> 12 miesigcy (95% CI) 100,0 (NE; NE)
> 24 miesigce (95% CI) 90,9 (50,8; 98,7)
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NE (ang. not estimable) = nie do okreslenia
*Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 17,81 miesigca (25.; 75. percentyl: 9,2; 42,3)
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Wezesniej leczony rak tarczycy z fuzjg genu RET

Sposrod pacjentdw z rakiem tarczycy z fuzjg genu RET leczonych wcze$niej systemowo terapig inng
niz jodem radioaktywnym i wlgczonych do badania LIBRETTO-001, 41 miato mozliwo$¢ pozostania
pod obserwacja przez co najmniej 6 miesigcy i zostato uznanych za osoby spelniajace kryteria
skutecznosci. Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: od 25 do 88 lat). 43,9% pacjentow stanowili
mezezyzni. 58,5% pacjentow stanowily osoby rasy bialej, natomiast 29,3% stanowily osoby rasy
zottej, a 7,3% osoby rasy czarnej. Wyniki oceny sprawnosci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosity
0-1(92,7%) lub 2 (7,3%). Przerzuty wystgpowaty u 100% pacjentow. Mediana otrzymanych
wczesniej terapii systemowych wynosita 3 (zakres: 1-7). Weze$niej najczesciej stosowano jod
radioaktywny (73,2%) 1 MKI (85,4%). 9,8% o0s6b otrzymywato inne leczenie systemowe. Inne typy
histologiczne wystepujace u 41 pacjentdow to: rak brodawkowaty (n = 31), rak stabo zréznicowany
(n=15), rak anaplastyczny (n = 4) i rak z komorek Hiirthle'a (n = 1). Najczestszym partnerem
fuzyjnym byto biatko CCDC6 (61,0%), rzadszym biatko NCOA4 (19,5%).

Wyniki dotyczace skutecznosci w leczonym wczesniej raku tarczycy z fuzja genu RET podsumowano
w tabeli 8.

Tabela 8 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy kryteria
skutecznosci
QOcena IRC
N 41
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 85,4 (70,8; 94,4)
Odpowiedz catkowita n (%) 5(12,2)
Odpowiedz czegsciowa n (%) 30 (73,2)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesiace)*
Mediana (95% CI) 26,7 (12,1; NE)
Odsetek (%) pacjentéw z czasem trwania odpowiedzi
> 12 miesigcy (95% CI) 71,7 (52,4; 84,2)
> 24 miesigce (95% CI) 50,7 (30,4; 67,8)

NE (ang. not estimable) = niemozliwe do okreslenia
*Mediana czasu obserwacji wynosita 33,87 miesigca (25.; 75. percentyl: 12,9; 44,8)
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacjqg w genie RET, nieleczeni wczesniej
kabozantynibem i wandetanibem

LIBRETTO-531

Skutecznos¢ produktu Retsevmo w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy z mutacjg genu RET zostata
potwierdzona w badaniu LIBRETTO-531, czyli wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 3 fazy
prowadzonym metodg otwartej proby z zastosowaniem produktu porownawczego, w ktorym
poréwnywano selperkatynib z wybranym przez lekarza leczeniem kabozantynibem lub wandetanibem
u pacjentow z postgpujacym, zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjg genu RET
nieleczonym wcze$niej inhibitorami kinazy. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci dorosli lub
mtodziez z potwierdzonym w badaniach histopatologicznych nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy nieleczonym wcze$niej inhibitorami
kinazy. Pacjenci otrzymywali selperkatynib w dawce 160 mg dwa razy na dobe¢ (dawka poczatkowa)
albo wybrane przez lekarza leczenie kabozantynibem (140 mg raz na dobg) lub wandetanibem

(300 mg raz na dobg). Dokonano stratyfikacji pacjentéw na podstawie mutacji genu RET (M918T lub
inna) oraz planowanego leczenia w przypadku przydzielenia droga randomizacji do grupy kontrolne;j
(kabozantynib lub wandetanib). Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci
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byt PFS oceniany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 przez BICR. Kluczowe drugorzgdowe punkty
koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaly czas przezycia bez niepowodzenia leczenia (TFFS) i
porownywalng tolerancje, a pozostate drugorzgdowe punkty konicowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty OS i ORR/DOR oceniane przez BICR.

Sposrod 291 pacjentéw wiaczonych do badania LIBRETTO-531 i poddanych randomizacji w celu
utworzenia populacji ITT, 193 pacjentow przydzielono drogg randomizacji do grupy otrzymujacej
selperkatynib, a 98 do grupy kontrolnej. 98 pacjentéw przydzielonych drogg randomizacji do grupy
kontrolnej poddano stratyfikacji i na jej podstawie 73 osobom przypisano leczenie kabozantynibem, a
25 osobom przypisano leczenie wandetanibem. Mediana wieku pacjentow w populacji ITT wynosila
55 lat (zakres: od 12 do 84 lat). 37,1% pacjentow stanowily kobiety. 69,4% pacjentow stanowity
osoby rasy biatlej, natomiast 27,7% stanowily osoby rasy zottej, a 2,9% osoby rasy czarnej. U
wigkszosci pacjentow (77%) w chwili wlaczenia do badania stwierdzono chorobeg przerzutows. Wynik
oceny sprawno$ci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosit 0-1 (98,3%) lub 2 (1%). Najczestsza mutacja
byta mutacja M918T (62,5%). W tym badaniu uzyskano pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
poprawy PFS w populacji ITT. Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji ITT podsumowano w
tabeli 9 i na rycinie 2.

Tabela 9 LIBRETTO-531: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci (ocena BICR,

opulacja ITT)

Selperkatynib Kontrola (kabozantynib
lub wandetanib)
Czas przezycia bez progresji choroby N=193 N =98
Mediana [miesiace] (95% CI) NE (NE, NE) 16,76 (12,22; 25,10)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

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

Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log
rank

<0,0001

30-miesigczny wskaznik PFS (%) (95%
Cl

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

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

Czas przezycia bez niepowodzenia N=193 N =98
leczenia*
Mediana [miesiace] (95% CI) NE (NE, NE) 13,93 (11,27; 25,10)

Wspotezynnik ryzyka (95% CI)

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

Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log
rank

<0,0001

30-miesi¢czny wskaznik TFFS (%)
(95% CI)

75,8 (65.9; 83,2)

25,3 (7,2; 48.8)

Odpowiedz obiektywna (CR+PR)

% (95% CI)

69,4 (62,4; 75.,8)

38,8 (29,1; 49,2)

Odpowiedz catkowita n (%) 23 (11,9) 4 (4,1)
Odpowiedz czesciowa n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Czas trwania odpowiedzi”

Mediana [miesiace] (95% CI) NE (NE, NE) 16,56 (10,41; NE)

Odsetek (%) pacjentow, u ktérych
czas trwania odpowiedzi wynosil

>24 miesiace (95% CI)

79,1 (66,9; 87,2)

NE (NE, NE)

NE (ang. not estimable) = nie do okreslenia

*(Czas przezycia bez niepowodzenia leczenia definiuje si¢ jako czas liczony od daty randomizacji do
wystgpienia po raz pierwszy: udokumentowanej radiologicznej progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 lub niecakceptowanych objawow toksycznosci prowadzacych do przerwania leczenia
wedlug oceny badacza, albo zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
*Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 11,14 miesigca (25. 1 75. percentyl: 5,62; 16,62) w
grupie otrzymujacej selperkatynib i 12,81 miesigca (25. 1 75. percentyl: 6,34; 15,51) w grupie

kontrolne;j.
Data odcigcia danych: 22 maja 2023 r.
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Rycina 2. LIBRETTO-531: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby
(ocena BICR, populacja ITT)
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W chwili przeprowadzania pierwszorzgdowej analizy PFS w dwoch grupach terapeutycznych
odnotowano 18 zdarzen OS. W populacji ITT wspotczynnik ryzyka (HR) dla OS wynosit 0,374 ([95%
CI: 0,147; 0,949]). Odsetek danych ocenzurowanych wynosit 95,9% w grupie otrzymujacej
selperkatynib i1 89,8% w grupie kontrolne;j.

Poréwnywalng tolerancje oceniano u 242 pacjentow (grupa otrzymujaca selperkatynib, N=161; grupa
kontrolna, N=81). W grupie otrzymujgcej selperkatynib odsetek czasu leczenia, w ktérym pacjenci
zglaszali ,,duze ucigzliwosci zwigzane z dzialaniami niepozadanymi”, byt statystycznie istotnie
mniejszy (8%) niz w grupie kontrolnej (24%) (95% CI: -23%, -10%; p<0,0001) wedtug odpowiedzi 3
,»,d0$¢ duze” lub 4 ,,bardzo duze” na pytanie GP5 dotyczace stanu ogdlnego, w kwestionariuszu
czynnos$ciowej oceny terapii przeciwnowotworowej (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy).

W pozniejszej analizie OS po zamknigciu bazy danych 11 marca 2024 r. zaobserwowano 26 zdarzen
w obu grupach terapeutycznych, a warto§¢ wspotczynnika ryzyka (HR) wyniosta 0,275 (95% CI:
0,124; 0,608). Wartos¢ HR dla PFS w tej analizie wynosita 0,202 (95% CI: 0,128; 0,320), a wartos$¢
ORR dla selperkatynibu wynosita 82,4% w poréwnaniu z 43,9% dla grupy kontrolne;j.

LIBRETTO-001

Sposrod 324 pacjentéw z RRT z mutacjg w genie RET wlgczonych do badania LIBRETTO-001,

143 nie bylo wczesniej leczonych kabozantynibem i wandetanibem. Spos$rdd nich 116 nie
otrzymywato dotychczas innej terapii systemowej, a 27 otrzymywalo wczesniej inng terapi¢
systemowa. Wsrdd pacjentdow nieleczonych wczesniej kabozantynibem i wandetanibem mediana
wieku wynosita 57 lat (zakres od 15 do 87 lat). 2 pacjentow (1,4%) byto w wieku < 18 lat. 58,0%
pacjentow stanowili mg¢zczyzni. 86,7% pacjentow stanowity osoby rasy biatej, 5,6% osoby rasy zotte;j,
1,4% osoby rasy czarnej. U wigkszos$ci pacjentow (97,9%) wystepowaly przerzuty w momencie
wlaczenia do badania. Wyniki oceny sprawnosci ogdlnej wg kryteriow ECOG wynosity 0-1 (95,9%)
lub 2 (4,2%). Najczestsza mutacjg byta mutacja M918T (60,1%), w nastepnej kolejnosci pod
wzgledem czestosci wystepowaly mutacje zewnatrzkomorkowych reszt cysteinowych (23,8%).
Wyniki dotyczace skuteczno$ci leczenia u pacjentow z RRT z mutacjg genu RET, ktorzy nie byli
dotychczas leczeni kabozantynibem i wandetanibem, podsumowano w tabeli 10.
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Tabela 10 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy kryteria
skutecznosci
Ocena IRC
N 143
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 82,5 (75,3; 88,4)
Odpowiedz catkowita n (%) 34 (23,8)
Odpowiedz czesciowa n (%) 84 (58,7)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesiace)*
Mediana (95% CI) NE (51,3, NE)
Odsetek (%) czasu trwania odpowiedzi
> 12 miesigcy (95% CI) 91,4 (84,6; 95,3)
> 24 miesigce (95% CI) 84,1 (75,9; 89,7)

NE (ang. not estimable) = niemozliwe do okreslenia
*Mediana czasu obserwacji wynosita 39,4 miesiaca (25.; 75. percentyl: 32,3; 45,4).
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Wezesniej leczony rak rdzeniasty tarczycy z mutacjq w genie RET

Sposrod pacjentow z RRT z mutacjg w genie RET wlaczonych do badania LIBRETTO-001, 152 byto
wczesniej leczonych kabozantynibem i (lub) wandetanibem i zostato uznanych za osoby spehiajace
kryteria skuteczno$ci. Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: od 17 do 90 lat); 1 pacjent (0,7%) byt w
wieku <18 lat. 63,8% pacjentow stanowili mezczyzni. 90,1% pacjentdow stanowity osoby rasy biate;j,
natomiast 1,3% stanowity osoby rasy zoéttej, 1,3% osoby rasy czarnej. Wyniki oceny sprawnosci
ogolnej wg kryteriow ECOG wynosity 0-1 (92,7%) Iub 2 (7,2%). Przerzuty wystepowatly u 98,0%
pacjentéw. Najczestsza mutacjg byta mutacja M918T (65,1%), w nastepnej kolejnosci pod wzgledem
czestosci wystepowaty mutacje zewnagtrzkomorkowych reszt cysteinowych (15,8%). 100% (n = 152)
pacjentéw otrzymywalo wcze$niej leczenie systemowe, przy czym mediana liczby stosowanych
uprzednio schematow terapii systemowej wynosita 2, a 27,6% (n = 42) 0sob stosowato uprzednio 3
lub wigcej schematow terapii systemowe;.

Wyniki dotyczace skutecznosci w leczonym wcezesniej RRT z mutacjg w genie RET podsumowano w
tabeli 11.

Tabela 11 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy kryteria
skutecznosci
Ocena IRC

N 152
Odpowiedz obiektywna (CR + PR)
% (95% CI) 77,6 (70,2; 84,0)
Odpowiedz catkowita n (%) 19 (12,5)
Odpowiedz czgsciowa n (%) 99 (65,1)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesiace)*
Mediana (95% CI) 45,3 (33,6; NE)
Odsetek (%) czasu trwania odpowiedzi
> 12 miesigcy (95% CI) 83,0 (74,6; 88,8)
> 24 miesigce (95% CI) 66,4 (56,3; 74,7)

NE (ang. not estimable) = niemozliwe do okreslenia
*Mediana czasu obserwacji wynosita 38,3 miesiaca (25.; 75. percentyl: 23,0; 46,1).
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Inne guzy lite z obecnosciq fuzji genu RET
Skutecznos$¢ oceniano u 52 pacjentow z nowotworami z obecnoscia fuzji genu RET, innymi niz NDRP
i rak tarczycy, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po wezesniejszym leczeniu
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ogolnoustrojowym, albo dla ktorych nie byto zadnych innych zadowalajacych metod leczenia.
Mediana wieku wynosita 54 lata (zakres: od 21 do 85 lat); 51,9% stanowity kobiety; 67,3% pacjentow
stanowily osoby rasy biatej, 25,0% stanowily osoby rasy zoltej, a 5,8% osoby rasy czarnej; wyniki
oceny sprawnos$ci ogolnej wg kryteriow ECOG wynosity 0-1 (92,3%) lub 2 (7,7%), au 96,2%
pacjentow stwierdzono przerzuty. Czterdziestu siedmiu pacjentow (90,4%) otrzymywalo wczesniej
leczenie ogolnoustrojowe ze Srednio 2 zastosowanymi wczesniej liniami leczenia ogdlnoustrojowego
(zakres od 0 do 9), a 28,8% otrzymalo wczeséniej 3 lub wigcej linii leczenia ogdlnoustrojowego. Zaden
z pacjentow nie byl wczesniej leczony selektywnym inhibitorem RET. Najczgstszymi nowotworami
byty: rak trzustki (25%), rak okr¢znicy (25%) i rak §linianki (7,7%). Najczestszymi partnerami
fuzyjnymi byty: biatka NCOA4 (34,6%), CCDC6 (17,3%) i KIF5B (11,5%). Wyniki oceny
skutecznosci dla guzow litych z obecnoscia fuzji genu RET, innych niz NDRP i rak tarczycy,
podsumowano w tabeli 12 i tabeli 13.

Tabela 12 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi

Pacjenci spelniajacy
kryteria skuteczno$ci
Ocena IRC

N 52

Odpowiedz obiektywna (CR+PR)

% (95% CI) 44,2 (30,5; 58,7)
Odpowiedz catkowita n (%) 3(5,8)
Odpowiedz czgsciowa n (%) 20 (38.,5)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (miesiace)*

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

Odsetek (%) czasu trwania odpowiedzi
26 miesigcy (95% CI) 84,7 (59,5; 94,8)
=12 miesigcy (95% CI) 79 (53,1; 91,6)

*Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 28,55 miesigca (25.; 75. percentyl: 11,2; 40,9)
NE (ang. not estimable) = nie do okreslenia
Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Tabela 13 LIBRETTO-001: Odpowiedz obiektywna i czas trwania odpowiedzi w zalezno$ci od
rodzaju nowotworu

Pacjenci ORR (ocena IRC) DOR
(N=52) n (%) 95%, CI Przedzial
Rodzaj nowotworu (miesiace)

Rak trzustki 13 7 (53,8) 25,1, 80,8 2,50; 52,14
Rak jelita grubego 13 4 (30,8) 9,1; 614 1,84+; 13,31
Rak §linianki 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 5,72; 37,19
Rak drog zétciowych 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,82
Eﬁ‘;ggguz 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
Migsak 3 1(33,3) 0,8; 90,6 31,44+
Rak piersi 2 PR, CR Nie dot. 2,30+; 17,28
Zottakoziarniniak 2 NE, NE ® Nie dot. Nie dot.
Rak skory 2 NE, PR Nie dot. 14,82+
Rakowiak 1 PR Nie dot. 40,94+
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Rak jajnika 1 PR Nie dot. 28,55+
Migsakorak phluca 1 NE Nie dot. Nie dot.
Guz ne}lroendokrynny 1 NE Nie dot. Nie dot.
odbytnicy

Rak jelita cienkiego 1 CR Nie dot. 24,54
Guz neuroendokrynny 1 PR Nie dot. 3,54+
Drobnokomorkowy 1 D Nie dot. Nie dot.
rak ptuca

+ oznacza trwajacg odpowiedz.

2 U jednego pacjenta z zottakoziarniniakiem choroba nie mogta zosta¢ oceniona przez IRC, poniewaz
jedynym miejscem wystepowania zmian chorobowych byta skora. Wedlug oceny przeprowadzone;j
przez badacza u tego pacjenta wystapita odpowiedz catkowita (CR).

CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci, CR (ang. complete response) = odpowiedz
catkowita, DOR (ang. duration of response) = czas trwania odpowiedzi, Nie dot. = nie dotyczy, NE
(ang. not evaluable) = niemozliwy do oceny, ORR (ang. objective response rate) =odsetek odpowiedzi
obiektywnych, PR (ang. partial response) = odpowiedz czg¢éciowa, SD (ang. stable disease) =
stabilizacja choroby.

Data odcigcia danych: 13 stycznia 2023 r.

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania raka z obecnoscig fuzji genu RET przeprowadzono badania u
pacjentow z wieloma rodzajami nowotworow, przy czym liczba pacjentéw z niektorymi rodzajami
nowotworow byta ograniczona, w wyniku czego nie ma pewnosci odnosnie oszacowania ORR dla
poszczegolnych rodzajow nowotworéw. ORR w catej populacji moze nie odzwierciedla¢ oczekiwane;
odpowiedzi w okre§lonym rodzaju nowotworu.

Dzieci 1 mlodziez

Do dnia 13 stycznia 2023 r. 10 pacjentéw z rakiem tarczycy z obecnoscia fuzji genu RET w wieku od
12 do < 21 lat bylo leczonych w ramach nadal trwajacego badania fazy 1/2 LIBRETTO-121
prowadzonego z udziatem dzieci i mtodziezy z zaawansowanym guzem litym lub pierwotnym guzem
OUN z aktywujaca zmiang w genie RET. 8 sposrod tych 10 pacjentéw miato mniej niz 18 lat. 4
sposrdd 10 pacjentow byto wezesniej leczonych wylacznie jodem radioaktywnym, 2 otrzymywato
wczesniej leczenie ogolnoustrojowe bez jodu radioaktywnego, a u 4 nie stosowano wczesniej zadnej
terapii ogolnoustrojowej. W przypadku wszystkich 10 pacjentdw, zgodnie z oceng IRC, odsetek
odpowiedzi obiektywnych wynosit 60,0% (95% CI: 26,2; 87,8). U 3 pacjentéw potwierdzono
odpowiedz catkowita, a u 3 odpowiedz czesciowa.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan dotyczacych
selperkatynibu u pacjentdw w wieku 6 miesigcy i mlodszych z guzami litymi (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan dotyczacych
selperkatynibu w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nawrotowymi lub
opornymi na leczenie guzami litymi, w tym guzami litymi z fuzjg genu RET, rdzeniastego raka
tarczycy z mutacja genu RET i innymi guzami ze zmianami lub aktywacja genu RET (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke selperkatynibu oceniano u pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi lub
przerzutowymi guzami litymi, ktérym podawano dawke 160 mg dwa razy na dobe, o ile nie okreslono
inaczej. Warto$ci AUC 1 Cmax selperkatynibu w stanie stacjonarnym zwigkszaty sie liniowo do dawki
ponadfizjologicznej w sposdb proporcjonalny w zakresie dawkowania od 20 mg raz na dobe do

240 mg dwa razy na dobe.

Stan stacjonarny osiggany byt w ciggu okoto 7 dni, a mediana wspdtczynnika kumulacji po podaniu w
dawce 160 mg dwa razy na dobe byta 3,4-krotna. Srednia warto$é [wspotczynnik zmiennosci (CV%)]
Chmax selperkatynibu w stanie stacjonarnym wynosita 2980 (53%) ng/ml, a wartos¢ AUCO0-24h
wynosita 51 600 (58%) ng*h/ml.

Badania in vivo wskazuja, ze selperkatynib jest tagodnym inhibitorem P-gp.

Wyniki badan in vitro wskazuja na to, ze selperkatynib nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 w stgzeniach znaczacych klinicznie.
Wyniki badan in vitro wskazujg na to, ze selperkatynib hamuje aktywno$¢ MATE1 i BCRP, ale nie
hamuje aktywnosci OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP i MATE2-K w
stezeniach znaczacych klinicznie. Selperkatynib moze zwigkszac st¢zenie kreatyniny w surowicy,
powodujac zmniejszenie wydzielania kanalikowego kreatyniny w nerkach poprzez zahamowanie
aktywnosci MATEIL.

Kapsuitki twarde i tabletki powlekane sa biorownowaznymi postaciami farmaceutycznymi
selperkatynibu.

Wchianianie

Po podaniu doustnym dawki 160 mg produkt leczniczy Retsevmo byt szybko wchtaniany, przy czym
warto$¢ Tmax Wynosita okoto 2 godzin. Srednia geometryczna bezwzglednej biodostepnosci po
podaniu doustnym wynosita 73,2% (zakres: 60,2-81,5%).

Wptyw pokarmu

W poréwnaniu z warto§ciami AUC i1 Cnax selperkatynibu na czczo, wartos¢ AUC selperkatynibu
zwickszata si¢ 0 9%, a warto$¢ Cmax zmniejszata o 14% po podaniu doustnym zdrowym osobom
pojedynczej dawki 160 mg w czasie positku o duzej zawartosci thuszczu. Zmian tych nie uznano za
znaczace klinicznie. W zwiazku z tym selperkatynib moze by¢ przyjmowany podczas positku lub
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Srednia (CV%) objetosé dystrybuciji (V./F) selperkatynibu okreslona na podstawie analizy
populacyjnej farmakokinetyki (PK) wynosi 203,1 (69%) 1 po podaniu doustnym selperkatynibu u
dorostych pacjentow. Selperkatynib wiaze si¢ w 96% z biatkami osocza ludzkiego in vitro, a wigzanie
jest niezalezne od stezenia. Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,7.

Metabolizm
Selperkatynib jest metabolizowany gltéwnie przy udziale CYP3A4. Po podaniu doustnym pojedynczej

znakowanej radioaktywnie ['*C] dawki 160 mg selperkatynibu zdrowym osobom, selperkatynib w
postaci niezmienionej stanowit 86% sktadnikoéw radioaktywnych oznaczonych w osoczu.

Eliminacja
Srednia (CV%) warto$é klirensu (CL/F) selperkatynibu wynosi 5,5 (45%) 1/h, a okres poltrwania

wynosi 26,5 godziny po podaniu doustnym selperkatynibu u dorostych pacjentéw. Po podaniu
doustnym pojedynczej znakowanej radioaktywnie ['*C] dawki 160 mg selperkatynibu zdrowym
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osobom, 69% (14% w postaci niezmienionej) podanej dawki radioaktywnej odzyskiwano w kale, a
24% (11,5% w postaci niezmienionej) odzyskiwano w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wiek, pte¢ i masa ciata

Wiek (zakres: od 12 do 92 lat) ani pte¢ nie mialy znaczacego klinicznie wplywu na farmakokinetyke
produktu Retsevmo. Pacjenci o masie ciata <50 kg powinni rozpoczyna¢ leczenie produktem
Retsevmo od dawki wynoszacej 120 mg dwa razy na dobe, natomiast pacjenci o masie ciata >50 kg
powinni rozpoczynac leczenie produktem Retsevmo od dawki wynoszacej 160 mg dwa razy na dobe.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Warto$¢ AUC,.. selperkatynibu zwickszata si¢ 0 7% u 0so6b z fagodnymi i 0 32% u 0s6b z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wedtug klasyfikacji Childa-Pugha. Dlatego
ekspozycja na selperkatynib (AUC) u 0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A 1 B wg klasyfikacji Childa-Pugha) jest poréwnywalna z ekspozycja u zdrowych oséb
w przypadku podawania dawki 160 mg.

Warto$¢ AUC. selperkatynibu zwigkszata si¢ o 77% u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha). Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania selperkatynibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z
tego wzgledu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ modyfikacje dawki
(punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W Kklinicznym badaniu farmakologicznym z zastosowaniem pojedynczej dawki selperkatynibu
wynoszacej 160 mg ekspozycja (AUC) byta niezmieniona u 0sob z fagodnymi, umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (eGFR <15 ml/min) i dializowanych.

Drzieci i mlodziez
Na podstawie ograniczonych danych farmakokinetycznych ustalono, ze warto$ci Cmax 1 AUC byly
podobne u mtodziezy w wieku 12-18 lat i u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania ze stosowaniem dawek wielokrotnych u mtodych i dorastajacych/dorostych
szczurdw i dorastajacych/dorostych §winek miniaturowych w celu sporzadzenia charakterystyki
toksycznos$ci. Narzadami docelowymi dla dziatan toksycznych wspolnymi dla szczuréw i §winek
miniaturowych byly: uktad krwiotwoérczy, tkanki limfoidalne, jezyk, trzustka, przewod pokarmowy,
nasadowa ptytka wzrostu i tkanki me¢skich narzadéw rozrodczych. Zasadniczo, objawy toksycznosci w
tych narzadach byly odwracalne; wyjatkiem byt toksyczny wplyw na jadra u osobnikéw
dorastajacych/dorostych i mtodych oraz zmiany w ptytkach wzrostu u mtodych szczurow. Odwracalny
toksyczny wpltyw obserwowano w jajnikach tylko u $winek miniaturowych. W duzych dawkach
dziatania toksyczne na uktad pokarmowy byty przyczyna zachorowalnosci u §winek miniaturowych,
gdy narazenie bylo na ogdét mniejsze niz narazenie wystgpujace u ludzi w przypadku stosowania
zalecanej dawki. W jednym badaniu u $winek miniaturowych u samic odnotowano niewielkie,
odwracalne zwigkszenie wydluzenia odstgpu QTc o okoto 12% w poréwnaniu z grupg kontrolng i o
7% w poréwnaniu z warto$ciami sprzed podania dawki. Narzagdami docelowymi dla dziataf
toksycznych wylacznie u szczuréw byly: zeby sieczne, watroba, pochwa, ptuca, gruczot Brunnera oraz
mineralizacja wielu tkanek zwigzana z hiperfosfatemia. Te dziatania toksyczne wystgpujace tylko w
wymienionych narzadach u szczurow byly odwracalne.
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Toksyczno$¢ u mtodych zwierzat

Ekspozycja na selperkatynib okoto 0,5-2 krotnie wigksza niz ekspozycja u dorostych ludzi
powodowata §miertelno$¢ u szczurow w wieku ponizej 21 dni. Poréwnywalna ekspozycja byla
tolerowana u szczurow w wieku 21 dni 1 starszych.

U miodych i dorastajacych/dorostych szczurow oraz dorastajacych/dorostych miniaturowych swinek z
otwartymi chrzastkami wzrostowymi, ktorym podawano selperkatynib, wykazano mikroskopijne
zmiany w postaci hipertrofii, rozrostu i dysplazji chrzastki wzrostowej (nasady). U mtodych szczuréw
dysplazja chastek wzrostowych byla nieodwracalna i zwigzana ze zmniejszong dlugoscia kosci udowej
1 zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci. Zmiany szkieletowe obserwowano przy poziomach
ekspozycji rownowaznych do tych obserwowanych u dorostych pacjentéw przyjmujacych zalecang
dawke 160 mg dwa razy na dobe.

U mtodych samcow szczurow, ktorym podawano selperkatynib i ktore osiagnely wiek rozrodczy po
zaprzestaniu podawania, obserwowano zmniejszong zdolnos¢ rozrodcza po skojarzeniu z
nieleczonymi samicami szczurow. Przy ekspozycji okoto 3,4 razy wigkszej niz skuteczna ekspozycja u
dorostych zaobserwowano zmniejszenie wskaznikdéw ptodnosci i kopulacji, zwigkszenie liczby

przed- i poimplantacyjnych poronien oraz zmniejszenie liczby zywotnych zarodkow.

Genotoksyczno$é

Selperkatynib nie wykazuje dziatania genotoksycznego w dawkach terapeutycznych. W tescie
mikrojadrowym in vivo u szczuréw selperkatynib byt genotoksyczny w stezeniach >7-krotnie
wiekszych niz warto§¢ Cmax po podaniu dawki stosowanej u ludzi wynoszacej 160 mg dwa razy na
dobe. W tescie mikrojadrowym in vitro na ludzkich limfocytach krwi obwodowej obserwowano
niejednoznaczng odpowiedz przy st¢zeniu okoto 485 razy wigkszym niz warto$¢ Cpax po podaniu
dawki stosowanej u ludzi.

Mutageneza
Selperkatynib nie powodowal mutacji w bakteryjnym tescie mutagennosci.

Rakotwoérczosé

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan dotyczacych oceny dziatania rakotworczego
selperkatynibu.

Dzialanie embriotoksyczne/teratogenne

Na podstawie danych z badan rozrodczosci u zwierzat i mechanizmu dziatania ustalono, ze
selperkatynib podawany kobiecie w cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd. Podawanie
selperkatynibu cigzarnym samicom szczurdw w czasie organogenezy przy narazeniu matki w
przyblizeniu rownym narazeniu obserwowanemu w przypadku podawania dawki zalecanej u ludzi
wynoszacej 160 mg dwa razy na dobe powodowalo obumarcie zarodkow i wady rozwojowe.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

Wyniki badan prowadzonych u szczuréw i §winek miniaturowych wskazuja na to, ze
selperkatynib moze powodowa¢ zmniejszenie ptodnosci u samcow i samic.

W badaniu plodnos$ci samcoéw szczurow obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie liczby
komorek zarodkowych i zatrzymanie podziatow spermatyd przy narazeniu subklinicznym
okreslonym na podstawie AUC (stanowiacym 0,2-krotno$¢ narazenia wystepujacego w
warunkach klinicznych w przypadku podawania dawki zalecanej u ludzi). Dziatania te wigzaty
si¢ ze zmniejszeniem masy narzagdow, zmniejszeniem ruchliwosci plemnikow oraz
zwigkszeniem liczby nieprawidtowych plemnikow przy narazeniu okreslonym na podstawie
AUC okoto dwukrotnie wickszym niz narazenie wystepujace w warunkach klinicznych w
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przypadku podawania dawki zalecanej u ludzi. Zmiany mikroskopowe obserwowane w badaniu
ptodnosci u samcow szczurow byly zgodne z dziataniami odnotowanymi w badaniach ze
stosowaniem dawek wielokrotnych u szczurow i §winek miniaturowych, w ktorych zalezne od
dawki, nieodwracalne zmiany zwyrodnieniowe jader wigzaty si¢ ze zmniejszeniem liczby
plemnikow w §wietle przewodu najadrza przy narazeniu subklinicznym okre§lonym na
podstawie AUC (stanowigcym 0,1- do 0,4-krotno$¢ narazenia wystepujacego w warunkach
klinicznych w przypadku podawania dawki zalecanej u ludzi).

W badaniu ptodnosci i wezesnych etapdw rozwoju zarodkowego u samic szczurow
obserwowano zmniejszenie liczby cykli rujowych, a takze obumarcie zarodkéw przy narazeniu
okreslonym na podstawie AUC w przyblizeniu rownym narazeniu wystepujagcemu w warunkach
klinicznych w przypadku podawania dawki zalecanej u ludzi. W badaniach ze stosowaniem
dawek wielokrotnych u szczuréw odnotowano odwracalne ze§luzowacenie nabtonka pochwy z
rogowaceniem pojedynczych komorek i zmienionymi cyklami rujowymi przy znaczacym
klinicznie narazeniu okre§lonym na podstawie AUC. U $winek miniaturowych obserwowano
zmniejszenie liczby ciatek zottych i (lub) torbieli ciatka zottego przy narazeniu subklinicznym
okreslonym na podstawie AUC (stanowigcym 0,07- do 0,3-krotnos$¢ narazenia wystgpujacego w
warunkach klinicznych w przypadku podawania dawki zalecanej u ludzi).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsutki

Retsevmo 40 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek (E172)

Retsevmo 80 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Blekit brylantowy FCF (E133)

Sktad czarnego tuszu na kapsutkach

Szelak

Etanol (96-procentowy)

Alkohol izopropylowy

Butanol

Glikol propylenowy

Woda oczyszczona

Amonowy wodorotlenek stezony
Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Plastikowa butelka

Kazde opakowanie zawiera 1 butelk¢ wykonang z HDPE z plastikowg zakretka.

Retsevmo 40 mg kapsutki twarde
Retsevmo 40 mg kapsulki twarde jest dostgpny w butelkach z HDPE zawierajacych po 60 sztuk.

Retsevmo 80 mg kapsutki twarde
Retsevmo 80 mg kapsulki twarde jest dostepny w butelkach z HDPE zawierajacych po 60 sztuk lub w
butelkach z HDPE zawierajacych po 120 sztuk.

Blister

Retsevmo 40 mg kapsutki twarde
Blistry PCTFE/PE/PVC zamkni¢te folig aluminiowg w opakowaniach zawierajacych 14, 42, 56 lub
168 kapsutek twardych.

Retsevmo 80 mg kapsutki twarde
Blistry PCTFE/PE/PVC zamkni¢te folig aluminiowg w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 lub
112 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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
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EU/1/20/1527/008
EU/1/20/1527/009
EU/1/20/1527/010
EU/1/20/1527/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 lutego 2021

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 13 stycznia 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23 kwietnia 2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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