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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retsevmo® 40 mg Hartkapseln
Retsevmo® 80 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Retsevmo 40 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 40 mg Selpercatinib.

Retsevmo 80 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 80 mg Selpercatinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln.

Retsevmo 40 mg Hartkapseln

Graue blickdichte Kapsel, 6 x 18 mm (Gro-
Be 2), auf der ,Lilly*, ,3977“ und ,40 mg“ in
schwarzer Farbe aufgedruckt ist.

Retsevmo 80 mg Hartkapseln

Blaue blickdichte Kapsel, 8 x 22 mm (Gr6-
Be 0), auf der ,Lilly“, ,2980“ und ,80 mg*“ in
schwarzer Farbe aufgedruckt ist.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Retsevmo als Monotherapie wird angewen-

det zur Behandlung von Erwachsenen mit:

— fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC), die eine systemische Therapie
nach Platin-basierter Chemotherapie und/
oder einer Behandlung mit Immuntherapie
bendtigen

— fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem
Schilddriisenkarzinom, die eine systemi-
sche Therapie nach einer Behandlung mit
Sorafenib und/oder Lenvatinib bendtigen

Retsevmo als Monotherapie wird angewen-
det zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrit-
tenem RET-mutierten medullaren Schild-
drlisenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabo-
zantinib und/oder Vandetanib benétigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Retsevmo sollte von
onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet
und Uberwacht werden.

RET Testung

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion
(NSCLC und nicht-medullares Schilddriisen-
karzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor
Beginn der Behandlung mit Retsevmo durch
einen validierten Test bestatigt werden.

023262-60339

Dosierung

Die empfohlene, gewichtsabhangige Dosis
von Retsevmo ist:

— weniger als 50 kg: 120 mg zweimal tag-
lich.

— 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal taglich.

Wenn der Patient sich erbricht oder eine
Dosis auslésst, sollte er angewiesen werden,
die nachste Dosis wie urspriinglich geplant
einzunehmen; eine zusatzliche Dosis sollte
nicht eingenommen werden.

Die Behandlung sollte bis zum Krankheits-
progress oder inakzeptabler Toxizitat fort-
gesetzt werden.

Die jeweils vorgesehene Selpercatinib Dosis
sollte um 50 % reduziert werden, wenn sie
parallel mit einem starken CYP3A-Inhibitor
verabreicht wird. Wenn der CYP3A-Inhibitor
abgesetzt wird, sollte Selpercatinib auf die
Dosis erhéht werden, die vor Einnahme des
Inhibitors verwendet wurde (nach 3-5 Halb-
wertszeiten des CYP3A-Inhibitors).

Dosisanpassungen

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen eine
Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduk-
tion erforderlich machen. Die Retsevmo Do-
sisanpassungen sind in Tabelle 1 und Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 auf Seite 2

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind
nicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Es wurden keine relevanten Unterschiede
bei den unerwinschten Ereignissen oder der
Wirksamkeit von Selpercatinib zwischen
> 65-jahrigen und jlingeren Patienten beob-
achtet. Bei den = 75-jahrigen Patienten sind
nur begrenzt Daten verfligbar.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionseinschran-
kung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
FUr Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz oder flr dialysepflichtige Patienten liegen
keine Daten vor (Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die engmaschige Uberwachung von Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion ist
wichtig. Es ist keine Dosisanpassung fur
Patienten mit leichter (Child-Pugh Klasse A)
oder moderater (Child-Pugh Klasse B) Leber-
funktionseinschrankung erforderlich. Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionseinschran-
kung (Child-Pugh Klasse C) sollten mit 80 mg
Selpercatinib zweimal taglich behandelt
werden (Abschnitt 5.2).

Tabelle 1 Empfehlungen zur gewichtsabhdngigen Dosisanpassung bei Nebenwirkungen

von Retsevmo

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Kinder und Jugendliche

Retsevmo sollte bei Kindern unter 12 Jahren
nicht verwendet werden.

Es sind keine Daten zu Kindern oder Jugend-
lichen mit RET-Fusions-positivem NSCLC
oder Schilddrlisenkarzinom verflgbar.
Retsevmo ist fur eine Behandlung von RET-
mutiertem MTC bei Patienten ab 12 Jahren
vorgesehen (siehe Abschnitt 5.1). Zu RET-
mutiertem MTC sind bei Kindern oder Ju-
gendlichen unter 18 Jahren nur sehr be-
grenzt Daten verflugbar. Patienten sollten
gewichtsabhangig behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Art der Anwendung
Retsevmo ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Kapseln sollen als Ganzes geschluckt
werden (Patienten sollen die Kapsel vor dem
Schlucken nicht 6ffnen, zerbrechen oder
kauen) und kénnen mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Die Patienten sollten die Kapseln jeden Tag
ungefahr zur gleichen Uhrzeit einnehmen.
Im Fall einer gleichzeitigen Therapie mit
einem Protonenpumpen-Inhibitor muss
Retsevmo mit Nahrung eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Retsevmo sollte 2 Stunden vor oder 10 Stun-
den nach der Einnahme von H,-Rezeptor-
Antagonisten verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Erhohte Alaninaminotransferasen (ALT)/
Aspartataminotransferasen (AST)

Bei Selpercatinib-Patienten wurden Anstiege
der ALT- und/oder AST-Werte auf Grad = 3
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). ALT und
AST sollten vor Beginn der Selpercatinib-
Therapie Uberpruft werden, alle 2 Wochen
wahrend der ersten 3 Monate der Behand-
lung, monatlich fur die nadchsten 3 Monate
der Behandlung und ansonsten wenn Kkli-
nisch indiziert. Basierend auf der Hohe des
ALT- oder AST-Anstiegs kann eine Selper-
catinib Dosisanpassung erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie

Es wurde Uber Hypertonie bei Selpercatinib-
Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Der
Blutdruck des Patienten sollte vor und wah-
rend der Selpercatinib-Behandlung Uber-
wacht und je nach Notwendigkeit mit einer
antihypertensiven Standardtherapie be-

Dosisanpassung

Erwachsene und
Jugendliche = 50 kg

Erwachsene und
Jugendliche < 50 kg

Startdosis

160 mg zweimal taglich oral

120 mg zweimal taglich oral

Erste Dosisreduktion

120 mg zweimal taglich oral

80 mg zweimal taglich oral

Zweite Dosisreduktion

80 mg zweimal taglich oral

40 mg zweimal taglich oral

Dritte Dosisreduktion

40 mg zweimal taglich oral

nicht zutreffend
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Tabelle 2 Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Unerwinschte Arzneimittel-
wirkung (ADR)

Erhdhung von ALT oder Grad 3 oder Grad 4 | e Behandlung unterbrechen bis zum Rlckgang der Toxizitdt auf den Ausgangswert (siehe

AST Abschnitt 4.4 und 4.8). Wiedereinnahme mit einer um 2 Stufen reduzierten Dosis.

e Wenn Selpercatinib mindestens 2 Wochen ohne wiederkehrende Erhéhung von ALT oder
AST vertragen wurde, Erhdhung der Dosis um 1 Stufe.

e \Wenn Selpercatinib mindestens 4 Wochen ohne wiederkehrende Erhdéhung vertragen
wurde, Erhdhung der Dosis auf die Dosis, die vor dem Auftreten der Grad 3 oder Grad 4
AST- oder ALT-Erhdhung eingenommen wurde.

e Dauerhaftes Absetzen von Selpercatinib, wenn ALT oder AST Erhéhung Grad 3 oder 4
wiederholt auftritt trotz Dosisanpassungen.

Dosisanpassung

Uberempfindlichkeit Alle Grade e Behandlung unterbrechen und Beginn einer Corticosteroid-Gabe von 1 mg/kg bis zum
Rickgang der Toxizitat (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). Neustart der Selpercatinib-Gabe mit
40 mg zweimal taglich unter Weiterflhrung der begleitenden Steroid-Behandlung. Abbruch
der Selpercatinib-Einnahme bei wiederkehrender Uberempfindlichkeit.

e Wenn Selpercatinib nach mindestens 7 Tagen ohne wiederkehrende Uberempfindlichkeit
vertragen wird, wird die Selpercatinib Dosis jede Woche schrittweise um 1 Dosis-Level
erhoht, bis die Dosis erreicht ist, die vor Auftreten der Uberempfindlichkeit eingenommen
wurde. Ausschleichen der Steroid-Dosis, nachdem die Selpercatinib Ziel-Dosis fir mindes-
tens 7 Tage vertragen wurde.

QT-Intervall-Verlangerung | Grad 3 e Bei einem QTcF-Intervall von > 500 ms wird die Behandlung unterbrochen, bis das QTcF-
Intervall < 470 ms ist oder zum Ausgangwert zurlickkehrt (siehe Abschnitt 4.4).
e Fortsetzen der Selpercatinib Behandlung mit der ndchstniedrigeren Dosis.

Grad 4 ¢ Dauerhaftes Absetzen von Selpercatinib, wenn die QT-Verlangerung nach zwei Dosisreduk-
tionen inakzeptabel bleibt oder der Patient Anzeichen oder Symptome einer schweren
Arrhythmie zeigt.
Hypertonie Grad 3 e \or Beginn der Behandlung sollte der Blutdruck des Patienten kontrolliert sein.

e Selpercatinib sollte bei klinisch relevanter Hypertonie voribergehend abgesetzt werden, bis
diese mit einer antihypertensiven Therapie kontrolliert ist. Wenn klinisch indiziert, kann die
Selpercatinib-Behandlung mit der n&chstniedrigeren Dosis wiederaufgenommen werden.
(siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Grad 4 e Selpercatinib sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn der klinisch signifikante Bluthoch-
druck nicht kontrolliert werden kann.

Hamorrhagische Ereignisse | Grad 3 oder Grad 4 | e Bis zur Wiederherstellung sollte die Selpercatinib-Behandlung unterbrochen werden.
e Abbruch von Selpercatinib bei schweren oder lebensbedrohlichen hamorrhagischen Ereig-
nissen.

Andere Nebenwirkungen Grad 3 oder Grad 4 | e Bis zur Wiederherstellung sollte die Selpercatinib-Behandlung unterbrochen werden.

e Abbruch von Selpercatinib bei schweren oder lebensbedrohlichen Ereignissen.

handelt werden. Basierend auf der Erhéhung
des Blutdrucks kann eine Selpercatinib-Do-
sisanpassung erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wenn eine klinisch relevante
Hypertonie nicht mit einer antihypertensiven
Therapie kontrolliert werden kann, sollte Sel-
percatinib dauerhaft abgesetzt werden.

QT-Intervall-Verlangerung

Es wurde Uber QT-Intervall-Verlangerung bei
Selpercatinib-Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 5.1). Selpercatinib sollte bei Patienten
mit angeborenem oder erworbenem Long-
QT-Syndrom oder anderen klinischen Erkran-
kungen, die Arrhythmien pradisponieren,
vorsichtig eingesetzt werden. Bevor eine
Selpercatinib-Therapie begonnen wird,
sollten Patienten ein QTcF-Intervall von
< 470 ms und Serum-Elektrolyte im Norm-
bereich aufweisen. Elektrokardiogramme und
Serum-Elektrolyte sollten bei allen Patienten
lberwacht werden: nach 1 Woche Selper-
catinib-Therapie, mindestens monatlich fir
die ersten 6 Monate und anderenfalls, wie
klinisch indiziert, angepasst an die Haufigkeit
von Risikofaktoren wie Durchfall, Erbrechen
und/oder Ubelkeit. Hypokalidmie, Hypomag-
nesidmie und Hypokalzdmie sollten vor der
Einleitung und wéahrend der Behandlung von
Selpercatinib korrigiert werden. Uberwachen
Sie das QT-Intervall mit Hilfe von EKGs
haufiger bei Patienten, die eine Behandlung

mit Begleitmedikamenten bendtigen, von
denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verlangern.

Mdglicherweise sind Dosisunterbrechungen
oder Anpassungen von Selpercatinib erfor-
derlich (siehe Abschnitt 4.2).

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des
Risikos einer verminderten Wirksamkeit von
Selpercatinib vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Frauen und Mannern

Frauen im gebarfahigen Alter mtssen wah-
rend der Behandung und fir mindestens
eine Woche nach der letzten Gabe von Sel-
percatinib eine sehr zuverlassige Methode
zur Empfangnisverhitung anwenden. Man-
ner mit Partnerinnen im gebéarfahigen Alter
sollten eine zuverlassige Methode zur Emp-
fangnisverhttung wéhrend und flr mindes-
tens eine Woche nach der letzten Gabe von
Selpercatinib anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Fertilitat
Préklinische Sicherheitserkenntnisse weisen

darauf hin, dass die mannliche und weibliche
Fertilitat durch die Behandlung mit Retsevmo

beeintrachtigt werden kann (siehe Ab-
schnitt 4.6 und 5.3). Sowohl Manner als auch
Frauen sollten sich vor der Behandlung Rat
beztglich des Erhalts der Fertilitat einholen.

Uberempfindlichkeit

Es wurde (iber das Auftreten von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen bei Selpercatinib-
Patienten berichtet, wobei die Mehrheit der
Falle bei NSCLC-Patienten mit einer voran-
gegangenen Anti-PD-1/PD-L1-Immunthera-
pie beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.8).
Anzeichen und Symptome einer Uberemp-
findlichkeit beinhalteten Fieber, Hautaus-
schlag und Gelenk- oder Muskelschmerzen
mit gleichzeitig verminderten Blutplattchen
oder erhdhten Aminotransferasen.

Wenn Uberempfindlichkeit auftritt, soll die
Selpercatinib-Gabe unterbrochen und eine
Steroid-Behandlung begonnen werden.
Basierend auf der Schwere der Uberemp-
findlichkeitsreaktion kann eine Dosisanpas-
sung von Selpercatinib erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2). Die Steroid-Behand-
lung sollte weitergeflihrt werden, bis der
Patient die Dosis erreicht hat, die vor Auf-
treten der Uberempfindlichkeit eingenommen
wurde, und dann ausgeschlichen werden.
Selpercatinib soll bei wiederkehrender Uber-
empfindlichkeit dauerhaft abgesetzt werden.

023262-60339
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Hamorrhagien

Es wurde Uber schwere einschlieBlich tod-
licher hdmorrhagischer Ereignisse bei Sel-
percatinib-Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Selpercatinib muss bei Patienten mit schwe-
ren oder lebensbedrohlichen Hamorrhagien
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Selpercatinib
Selpercatinib wird Gber CYP3A4 metaboli-
siert. Deshalb kénnen Arzneimittel, die die
CYP3A4-Enzymaktivitat beeinflussen, die
Pharmakokinetik von Selpercatinib veran-
dern.

Selpercatinib ist in vitro ein Substrat des
P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast
Cancer Resistance Proteins (BCRP), jedoch
scheinen diese Transporter die orale Ab-
sorption von Selpercatinib nicht einzuschran-
ken, da seine orale Bioverflugbarkeit 73 %
betréagt und seine Exposition durch die pa-
rallele Verabreichung des P-gp-Inhibitors
Rifampicin nur minimal erhdéht wurde (Er-
héhung der Selpercatinib AUC,_,, um etwa
6,5% und des C,,-Wertes um 19 %).

max

Wirkstoffe, die die Selpercatinib-Plasma-
konzentrationen erh6hen kénnen

Die parallele Verabreichung einer Einzeldosis
160 mg Selpercatinib mit Itraconazol, einem
starken CYP3A-Inhibitor, erhdhte C, ., um
30 % und die AUC von Selpercatinib um
130 %, verglichen mit der alleinigen Selper-
catinib-Gabe. Wenn starke CYP3A- und/
oder P-gp-Inhibitoren parallel verabreicht
werden mussen, einschlieBlich, aber nicht
beschrankt auf, Ketoconazol, Itraconazol,
Voriconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithro-
mycin, Posaconazol und Nefazodon, sollte
die Selpercatinib-Dosis reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Wirkstoffe, die die Selpercatinib-Plasma-
konzentrationen vermindern kdnnen

Die parallele Verabreichung von Rifampicin,
einem starken CYP3A4-Induktor, fihrte zu
einem Ruckgang der Selpercatinib-AUC um
etwa 87 % und C,,, um etwa 70 % im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe von Selpercatinib.
Deshalb sollte der gleichzeitige Einsatz von
starken CYP3A4-Induktoren, einschlieBlich,
aber nicht beschrankt auf, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampi-
cin und Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum), vermieden werden.

Auswirkungen von Selpercatinib auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel (An-
stieg der Plasmakonzentration)

Empfindliche CYP2C8-Substrate
Selpercatinib erhdhte bei Repaglinid (einem
CYP2C8-Substrat) die C,, um etwa 188 %
und die AUC um etwa 91 %. Daher sollte
eine parallele Verabreichung mit empfindli-
chen CYP2C8-Substraten (z.B. Odiaquin,
Cerivastatin, Enzalutamid, Paclitaxel, Repa-
glinid, Torasemid, Sorafenib, Rosiglitazon,
Buprenorphin, Selexipag, Dasabuvir and
Montelukast) vermieden werden.

023262-60339

Empfindliche CYP3A4-Substrate
Selpercatinib erhéhte bei Midazolam (einem
CYP3A4 Substrat) die C,,, um etwa 39 %
und die AUC um etwa 54 %. Daher sollte
eine gleichzeitige Anwendung mit empfind-
lichen CYP3A4-Substraten (z.B. Alfentanil,
Avanafil, Buspiron, Conivaptan, Darifenacin,
Darunavir, Ebastin, Lomitapid, Lovastatin,
Midazolam, Naloxegol, Nisoldipin, Saquina-
vir, Simvastatin, Tipranavir, Triazolam, Var-
denafil) vermieden werden.

Gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die
den Magen-pH beeinflussen

Selpercatinib weist eine pH-abhangige Los-
lichkeit auf mit geringerer Ldslichkeit bei
hoéheren pH-Werten. Bei Gabe mehrfacher
taglicher Ranitidin-Dosen (H,-Rezeptor-An-
tagonist), die 2 Stunden nach der Selper-
catinib-Dosis gegeben wurden, wurden
keine klinisch signifikanten Unterschiede der
Selpercatinib-Pharmakokinetik beobachtet.

Gleichzeitige Gabe von Protonenpumpen-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von mehrfachen tag-
lichen Omeprazol-Dosen (einem Protonen-
pumpen-Inhibitor) verringerte die Selpercati-
nib AUC,r und C,,,, Wenn Selpercatinib
auf nlichternen Magen eingenommen wurde.
Die parallele Gabe von mehrfachen téglichen
Omeprazol-Dosen hat die Selpercatinib
AUCy ¢ und C, ., bei Einnahme von
Retsevmo mit Nahrung nicht wesentlich
verandert.

Gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die
Transporter-Substrate sind

Selpercatinib inhibiert den renalen Trans-
porter MATE1 (multidrug and toxin extrusion
protein 1). In vivo kdnnen Selpercatinib-Inter-
aktionen mit Klinisch relevanten MATE1-Sub-
straten, wie zum Beispiel Kreatinin, auftreten
(siehe Abschnitt 5.2).

Selpercatinib ist ein in vitro Inhibitor von P-gp
und BCRP.

Bei Einnahme eines P-gp-Substrates (z. B.
Fexofenadin, Dabigatran, Etexilat, Digoxin,
Colchicin, Saxagliptin) sollte Vorsicht ge-
boten sein (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwach-
senen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption
bei Frauen und Ménnern

Frauen im gebarféhigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und fir mindestens
eine Woche nach der letzten Selpercatinib-
Dosis eine hochwirksame Verhltungsmetho-
de anwenden. Manner mit Partnerinnen im
gebarféhigen Alter sollen eine effektive Kon-
trazeption wahrend der Behandlung und far
mindestens eine Woche nach der letzten
Selpercatinib-Dosis anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Selpercatinib bei Schwangeren vor. Tier-
studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Der Einsatz
von Retsevmo in der Schwangerschaft und
bei gebarfahigen Frauen ohne Anwendung

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

eines VerhUtungsmittels wird nicht emp-
fohlen. Es darf wéhrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko fur
den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Selpercatinib in die
Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko fur gestillte
Neugeborene/Kleinkinder kann nicht aus-
geschlossen werden. Das Stillen sollte
wahrend der Behandlung mit Retsevmo und
flr mindestens eine Woche nach der letzten
Dosis eingestellt werden.

Beim Menschen sind keine Daten zum Effekt
von Selpercatinib auf die Fertilitat verflgbar.
Basierend auf Erkenntnissen von Tierstudien
kann die mannliche bzw. weibliche Fertilitat
durch die Behandlung mit Retsevmo beein-
trachtigt werden (siehe Abschnitt 5.3). So-
wohl Manner als auch Frauen sollten sich
vor der Behandlung Rat Uber den Erhalt der
Fertilitat einholen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Retsevmo kann geringen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Patienten
sollten angewiesen werden, beim Steuern
eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein, falls wahrend
der Behandlung mit Retsevmo Mudigkeit
oder Schwindel auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen (ADRs) sind Hypertonie (0.9 %),
erhdhte Aspartataminotransferase (AST)
(1,6 %) und erhohte Alaninaminotransferase
(ALT) (1,6 %). 6,0 % der Patienten brachen
die Retsevmo-Behandlung wegen uner-
wUlnschter Ereignisse (unabhéngig vom
kausalen Zusammenhang) wahrend der Stu-
die dauerhaft ab. Zu den Nebenwirkungen,
die zu einem dauerhaften Absetzen fuhrten
(2 oder mehr Patienten), gehérten erhohte
ALT-Werte (0,4 %), erhdhte AST-Werte
(0,3%), Uberempfindlichkeit (0,4 %) und
Thrombozytopenie (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen von den
746 Patienten, die mit Selpercatinib be-
handelt wurden, sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

Die Nebenwirkungen sind gemai MedDRA
in Systemorganklassen klassifiziert.
Haufigkeitsgruppen werden durch die fol-
gende Konvention definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), und
nicht bekannt (kann aus verfligbaren Daten
nicht abgeschétzt werden).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet.

Die mediane Behandlungszeit mit Selper-
catinib betrug 11,07 Monate.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4
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Tabelle 3 Nebenwirkungen bei Patienten mit Selpercatinib-Monotherapie (LIBRETTO-001)

Selpercatinib
(N = 746)
Systemorganklasse Nebenwirkung L Toxizitat
Toxizitat
all Grade (%) |Grad 3 und 4
(%)
Erkrankungen des héufig
Immunsystems Uberempfindlichkeite 5,2 17"
Stoffwechsel- und sehr hdufig
Erndhrungsstérungen verminderter Appetit 14,1 0,1*
Erkrankungen des sehr hdufig
Nervensystems Kopfschmerzen® 24 1,5%
Schwindel® 14,6 0,1*
Herzerkrankungen sehr hdufig
EKG QT-Intervall-Verlange- | 18,1 4,0
runge®
GefaBerkrankungen sehr hédufig
Hypertonie® 37,4 19,4
Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts sehr hdufig
Bauchschmerzen® 25,5 1,9*
Diarrhé¢ 39,0 3,6*
Ubelkeit 23,5 0,7*
Erbrechen 16,2 0,9*
Obstipation 27,1 0,5*
Mundtrockenheit® 40,3 0
Erkrankungen der Haut und | sehr hdufig
des Unterhautgewebes Ausschlage 28,7 0.7*
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort sehr hdufig
Fieber 14,3 0,1*
Fatigue® 38,2 2,3*
Odemec 38,7 0,5
Untersuchungen® sehr héufig
ALT erhoht 49,5 10,6
AST erhoht 55,0 9
Thrombozyten erniedrigt 34,5 3,0
Lymphozytenzahl erniedrigt | 46,2 16,1
Magnesium erniedrigt 25,6 0,5
Kreatinin erhéht 39,1 1,2
Erkrankungen des Blutes sehr hdufig
und des Lymphsystems Hamorrhagied 16,6 2.4

2 Uberempfindlichkeitsreaktionen waren durch einen makulopapuldsen Ausschlag gekennzeichnet,
h&ufig mit vorangegangenem Fieber und assoziierten Gelenk- bzw. Muskelschmerzen wahrend
des ersten Behandlungszyklus des Patienten (typischerweise zwischen Tag 7 und 21).

b Basierend auf Laborbefunden. Nur Patienten mit einem Ausgangswert und mindestens einem
nachfolgenden Wert konnten berlcksichtigt werden.

¢ Konsolidierte Begriffe

d - Zur weiteren Charakterisierung siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.
" Beinhaltet nur Nebenwirkungen mit dem Schweregrad 3.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Aminotransferase-Erh6hungen (AST/ALT
erhéht)

Aufgrund von Labormessungen wurden ALT-
Erhdhungen bei 49,5 % und AST-Erhéhungen
bei 55 % der Patienten berichtet. ALT- oder
AST-Erhéhungen Grad 3 wurden bei 10,6 %
und Grad 4 bei 9,0% der Patienten be-
richtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
betrug fur den AST-Anstieg 4,1 Wochen
(Spanne: 0,7; 108,1) und fur den ebenfalls
ALT-Anstieg 4,1 Wochen (Spanne: 0,9;
111,1).

Eine Dosisanpassung wird fur Patienten
empfohlen, die eine ALT- oder AST-Erhdhung
mit dem Schweregrad 3 oder 4 entwickeln
(siehe Abschnitt 4.2).

QT-Intervall-Verldngerung

Die Uberpriifung der EKG-Daten zeigte, dass
6,2 % der Patienten einen maximalen QTcF-
Wert von > 500 ms nach dem Ausgangswert
hatten, und 17,5 % der Patienten hatten eine
maximale Erhéhung des QTcF-Intervalls um
> 60 ms zum Ausgangswert. Zum Zeitpunkt
der letzten Messung wurde ein Anstieg des
QTc-Wertes um > 60 ms bei 2,6 % der Pa-
tienten berichtet.

Es gab keine Berichte Uber Torsade de
Pointes, plétzlichen Tod, ventrikulare Tachy-
kardie, Kammerflimmern oder Kammerflat-
tern. Kein Patient brach die Behandlung
wegen einer QT-Intervall-Verlangerung ab.
FUr Retsevmo ist moglicherweise eine Dosis-
unterbrechung oder -anderung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hypertonie

Bei Patienten, die Selpercatinib erhielten,
betrug der mediane maximale Anstieg ge-
genlber dem systolischen Ausgangs-Blut-
druck 29 mm Hg (Spanne: -11; + 96). Nur
bei 13 % der Patienten blieb der Ausgangs-
Schweregrad wéhrend der Behandlung
unverandert, 45 % hatten eine zunehmende
Verschiebung um 1 Grad, 32,7 %, um 2 Gra-
de und 8,3 % um 3 Grade. Hypertonie wur-
de bei 41,9 % der Patienten mit hypertoner
Vorgeschichte (26,9 % mit Grad 3) und bei
34,2 % der Patienten ohne hypertone Vor-
geschichte (14,1 % mit Grad 3 oder 4) be-
richtet.

Insgesamt zeigten sich 19,4 % Grad 3 Hyper-
tonien wahrend der Therapie (definiert als
maximaler systolischer Blutdruck von mehr
als 160 mm Hg). Die diastolischen Blutdruck-
ergebnisse waren ahnlich, jedoch waren die
Anstiege von geringerem Ausmab.

Die Therapie wurde bei keinem Patienten
wegen Hypertonie dauerhaft abgesetzt. Bei
Patienten, die eine Hypertonie entwickeln,
wird eine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2). Selpercatinib sollte dauerhaft
abgesetzt werden, wenn eine klinisch signi-
fikante Hypertonie mit einer antinypertensi-
ven Therapie nicht kontrolliert werden kann
(siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Anzeichen und Symptome einer Uberemp-
findlichkeit beinhalteten Fieber, Hautaus-
schlag und Gelenk- oder Muskelschmerzen
mit gleichzeitig verminderten Blutplattchen
oder erhdhten Aminotransferasen.

In der Studie LIBRETTO-001 erhielten 24,7 %
(184/746) der Selpercatinib-Patienten eine
vorangegangene Anti-PD-1/PD-L1-Immun-
therapie. Uberempfindlichkeitsreaktionen
traten bei insgesamt 5,2 % (39/746) der Sel-
percatinib-Patienten auf, wobei 1,7 %
(13/746) einen Schweregrad 3 entwickelten.
Von den 39 Patienten mit einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion, hatten 64,1 % (25/39)
ein NSCLC mit einer vorangegangenen
Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie.

Ein Schweregrad 3 trat bei 3,8 % (7/184) der
Patienten auf, die zuvor eine Anti-PD-1/
PD-L1 Immunotherapie erhalten hatten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
1,9 Wochen (Spanne: 0,9 Wochen bis
77 Wochen): bei Patienten mit einer voran-
gegangenen Anti-PD-1/PD-L1-Immunthera-
pie lag dieser Wert bei 1,7 Wochen und bei
8,9 Wochen bei Patienten, die Immunthera-
pie-naiv waren.

023262-60339
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FUr Retsevmo ist mdglicherweise eine Dosis-
unterbrechung oder -&nderung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.2).

Hémorrhagien

Hamorrhagische Ereignisse > Grad 3 sind
bei 2,4 % der mit Selpercatinib behandelten
Patienten aufgetreten. Davon hatten 3 Pa-
tienten (0,4 %) schwerwiegende hamorrha-
gische Ereignisse, von denen jeweils einer
eine zerebrale Hamorrhagie, eine Tracheos-
tomie-Stellenblutung und eine Hamoptyse
erlitt. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 12,8 Wochen (Spanne: 0,1 Wochen
bis 124,3 Wochen).

Selpercatinib sollte bei Patienten mit schwe-
rer oder lebensbedrohlicher Hamorrhagie
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Zusétzliche Informationen Uber spezielle
Populationen

Kinder und Jugendliche

In LIBRETTO-001 wurden 3 Patienten
< 18 Jahre (Spanne: 15-17) eingeschlos-
sen. Die Sicherheit von Selpercatinib wurde
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht abschlieBend untersucht.

Altere Patienten

Patienten, die Selpercatinib erhielten, waren
zu 24,5 % zwischen 65 und 74 Jahren, zu
8,2 % zwischen 75 und 84 Jahren und zu
1,07 % 85 Jahre oder élter. Die Haufigkeit
der gemeldeten schwerwiegenden, uner-
wUlnschten Ereignisse war in den Alters-
gruppen von 65 bis 74 Jahren (43,2 %), 75
bis 84 Jahren (50,8 %) und = 85 Jahren
(62,5 %) groBer als bei Patienten im Alter von
< 65 Jahren (29,8 %).

Die Haufigkeit der unerwtnschten Ereignis-
se, die zum Abbruch von Selpercatinib
fUhrten, war in den Altersgruppen von 65 bis
74 Jahren (6,0 %), 75 bis 84 Jahren (13,1 %)
und > 85 Jahren (12,5 %) groBer als bei
Patienten im Alter von < 65 Jahren (3,2 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung wurden
nicht festgestellt. Im Falle einer vermuteten
Uberdosierung sollte eine symptomatische
Behandlung durchgefihrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel,
antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhi-
bitoren, ATC-Code: LO1EX22

023262-60339

Wirkmechanismus

Selpercatinib ist ein Inhibitor der RET (rear-
ranged during transfection) Rezeptor-Tyro-
sin-Kinase. Selpercatinib inhibierte den RET-
Wildtyp, mehrere, mutierte RET-Isoformen
und VEGFR1 und VEGFR3 mit IC50-Werten
im Bereich von 0,92 nM bis 67,8 nM. In
anderen Enzym-Assays inhibierte Selper-
catinib bei hdheren Konzentrationen, die
klinisch noch erreichbar waren, auch FGFR
1, 2 und 3. In einem Bindungs-Assay bei
einer Konzentration von 1 uM Selpercatinib
wurde eine signifikante Antagonist-Bin-
dungsaktivitat (> 50 %) fur den 5-HT (Sero-
tonin) Transporter (70,2 % Antagonist) und
a2C Adrenorezeptor (51,7 % Antagonist)
beobachtet. Die Konzentration von 1 uM ist
etwa 7-fach hdher als die maximale, freie
Plasmakonzentration der wirksamen Selper-
catinib-Dosis.

Bestimmte Punktmutationen in RET oder
chromosomale Rearrangements, wie z.B.
in-frame RET-Fusionen mit verschiedenen
Partnern, kdnnen zur Bildung von konstitutiv
aktivierten, chiméren RET-Fusionsproteinen
fUhren, die als onkogene Treiber durch For-
derung der Zellproliferation von Tumorzelllini-
en wirken kénnen. In in vitro und in vivo
Tumormodellen zeigte Selpercatinib Antitu-
mor-Aktivitat in Zellen, die eine konstitutive
Aktivierung des RET-Proteins infolge von
Genfusionen und Mutationen aufweisen, wie
z.B. CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M,
und RET M918T. AuBerdem zeigte Selper-
catinib bei Mausen, denen intrakraniell ein
vom Patienten stammender RET-Fusions-
positiver Tumor implantiert wurde, eine Anti-
tumor-Aktivitat.

Pharmakodynamische Wirkungen
Herz-Elektrophysiologie

In einer ausfuhrlichen QT-Studie mit positiver
Kontrolle bei 32 gesunden Probanden wur-
de bei Selpercatinib-Konzentrationen, die
denen ahnelten, die unter einem therapeu-
tischen Dosierungsplan beobachtet wurden,
keine groBe Anderung (das heiBt > 20 ms)
des QTcF-Intervalls festgestellt. Eine Exposi-
tions-Reaktions-Analyse zeigte, dass supra-
therapeutische Konzentrationen zu einem
Anstieg der QTc > 20 ms fUhren kénnen.
Bei Patienten, die Selpercatinib erhielten,
wurde Uber eine QT-Intervall-Verlangerung
berichtet. Deshalb kann bei Patienten eine
Dosisunterbrechung oder -anderung erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Retsevmo wurde bei
erwachsenen Patienten mit fortgeschnitte-
nem RET Fusion-positivem NSCLC und RET
Fusions-positivem Schilddriisen-Karzinom
ausgewertet und bei erwachsenen und ju-
gendlichen Patienten mit RET-mutiertem
MTC in einer multizentrischen, offenen, ein-
armigen klinischen Phase1/2 Studie,
LIBRETTO-001, untersucht. Diese Studie
umfasste zwei Teile: Phase 1 (Dosis-Eskala-
tion) und Phase 2 (Dosis-Erweiterung). Das
Hauptziel des Phase 1-Teils war es, die emp-
fohlene Phase 2 Selpercatinib-Dosis zu er-
mitteln. Das Hauptziel des Phase 2-Teils war
es, die Antitumor-Aktivitat von Selpercatinib
durch Gesamtansprechraten-Bestimmung
zu beurteilen, wie durch eine unabhéngige
Kommission beurteilt. Es wurden Patienten

mit nach RECIST 1.1 messbaren oder nicht-
messbaren Erkrankungen, mit Nachweis
einer RET Gen-Veranderung im Tumor und
Intoleranz gegenuber der Standardbehand-
lung eingeschlossen. Patienten mit stabilen
ZNS-Metastasen waren einschlussfahig,
wahrend Patienten mit symptomatischem,
primarem ZNS-Befall bzw. Metastasen,
leptomeningealer Karzinomatose oder Ru-
ckenmarks-Kompression ausgeschlossen
waren. Patienten mit bekannter primarer
non-RET Treiberalteration wurden ausge-
schlossen. Auch Patienten mit klinisch signi-
fikanten, aktiven Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen oder erlittenem Herzinfarkt, QTcF-In-
tervall > 470 ms waren ausgeschlossen.

Patienten im Phase 2-Teil der Studie erhiel-
ten Retsevmo 160 mg zweimal téglich bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder
ein Fortschreiten der Erkrankung auftrat. Die
Identifikation einer RET-Genveranderung
wurde prospektiv in lokalen Laboratorien
unter Verwendung von NGS (Next-Genera-
tion Sequencing), PCR (Polymerase-Ket-
tenreaktion) oder FISH (Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung) ermittelt. Als wichtigste Pa-
rameter fur die Wirksamkeit wurden die
Gesamtansprechrate (ORR) und die An-
sprechdauer (DOR) verwendet, die von einer
verblindeten, unabhangigen Kommission
(IRC) gemaB RECIST v1.1 ermittelt wurden.

RET-Fusions-positives nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom — vorbehandelt

Von den RET-Fusions-positiven NSCLC Pa-
tienten, die zuvor mit Platin-basierter Chemo-
therapie behandelt und in LIBRETTO-001
eingeschlossen wurden, wurden 218 Patien-
ten mindestens 6 Monate lang beobachtet
und waren Grundlage der Effektivitatsbeur-
teilung. Die primare Bewertung der Wirk-
samkeit bei RET-Fusions-positivem NSCLC
basiert auf den ersten 105 von den 218 auf-
einanderfolgend eingeschlossenen Patien-
ten. In LIBRETTO-001 eingeschlossene
Patienten hatten ein fortgeschrittenes
NSCLC mit einer RET-Gen-Fusion. Die Mehr-
heit der Patienten hatte ein nicht-plattenepi-
theliales NSCLC, ein Patient hatte ein Plat-
tenepithel-NSCLC. In der primaren Analysen-
population betrug das mediane Alter 61 Jah-
re (Spanne von 23 Jahren bis 81 Jahren).
41 % der Patienten waren Manner. 52,4 %
der Patienten waren WeiBe, 38,1 % Asiaten,
4,8% Schwarze und 3,8 % Hispanics/Lati-
nos, und 71,4 % waren Nie-Raucher. Die
meisten Patienten (98 %) hatten bei Studien-
einschluss eine metastasierte Erkrankung.
80 % wiesen bereits bei Erstdiagnose ein
Stadium IV auf. Der ECOG-Performance-
status wurde mit O oder 1 (98,1 %) oder
2 (1,9%) angegeben. 98,1 % der Patienten
hatten eine metastasierte Erkrankung. 100 %
(n = 105) der Patienten erhielten zuvor sys-
temische Therapien, im Median 3 Vorthera-
pien (Spanne 1-15). 56,2 % (n = 59) erhiel-
ten 3 oder mehr systemische Vortherapien;
dies waren z.B. Anti-PD1/PD-L1-Therapie
(65,2 %), Multikinase-Inhibitor (MKI) (47,6 %)
und Taxane (35,2 %). 49,2 % hatten eine
andere systemische Therapie. Der haufigste
Fusionspartner war KIF5B (56,2 %), gefolgt
von CCDCB (22,9 %) und NCOA4 (1,9 %).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit von vor-
behandelten Patienten mit RET-Fusions-po-



http://www.bfarm.de

Fachinformation

Retsevmo®

L,

sitivem NSCLC sind in Tabelle 4 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 4

ZNS Ansprechen in RET-Fusions-positivem
NSCLC

Unter den 253 RET-Fusions-positiven
NSCLC Patienten (unabhangig vom Analyse-
Set) hatten 96 ZNS-Metastasen und 23 nach
IRC-Beurteilung messbare ZNS-Lasionen.
Die ORR betrug bei den auswertbaren Pa-
tienten 87 % (20/283; 95 % CI: 66,4; 97,2).
Die DOR betrug 9,36 Monate (Spanne:
2,8-23,9+).

RET-Fusions-positives Schilddrisen-Karzi-
nom — vorbehandelt

Von den RET Fusions-positiven Schilddri-
sen-Karzinom Patienten, die mit einer ande-
ren systemischen Therapie als radioaktivem
Jod vorbehandelt und in LIBRETTO-001
aufgenommen wurden, wurden 22 Patienten
mindestens 6 Monate lang beobachtet und
waren Grundlage der Effektivitatsbeurteilung.
Die primére Bewertung der Wirksamkeit
basierte auf den ersten 19 von 22 aufeinan-
derfolgend eingeschlossenen Patienten. In
der primaren Analysenpopulation betrug das
mediane Alter 54 Jahre (Spanne 25 bis
88 Jahre). 47,4 % der Patienten waren Man-
ner. 73,7 % der Patienten waren Wei3e,
10,5 % Asiaten, 5,3 % Schwarze und 5,3 %
Hispanics/Latinos. Der ECOG-Performance-
status wurde mit O oder 1 (89,5 %) oder 2
(10,5 %) angegeben. 100 % der Patienten
hatten eine metastasierte Erkrankung. Die
Patienten erhielten im Median 4 systemische
Vortherapien (Spanne: 1-7). Vortherapien
beinhalteten radioaktives Jod (84,2 %) und
MKI (78,9 %). 42,2 % der Patienten hatten
andere systemische Therapien erhalten. Die
verschiedenen Histologien bei den einge-
schlossenen 19 Patienten beinhalteten pa-
pillare (n = 13), gering differenzierte (n = 3),
anaplastische (n = 2) und Hurthle-Zellen
(n = 1). Der haufigste Fusions-Partner war
CCDC6 (47,4 %), gefolgt von NCOA4
(31,6 %).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit flr vorbe-
handelte RET Fusions-positive Schilddriisen-
Karzinome sind in Tabelle 5 zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 5

RET-mutiertes medulldres Schilddriisen-
Karzinom — vorbehandelt

Bei RET-mutierten MTC-Patienten, die zuvor
mit Cabozantinib und/oder Vandetanib be-
handelt und in LIBRETTO-001 eingeschlos-
sen wurden, wurden 143 Patienten mindes-
tens 6 Monate lang beobachtet und waren
Grundlage der Effektivitdtsbeurteilung. Die
priméare Bewertung der Wirksamkeit fur RET-
mutiertes MTC basierte auf den ersten 55
von 143 aufeinanderfolgend eingeschlos-
senen Patienten. In der priméren Analysen-
population betrug das mediane Alter 57 Jah-
re (Spanne 17 bis 84 Jahre), 1 Patient (1,3 %)
war < 18 Jahre alt. 65,5 % der Patienten
waren Manner. 89,1 % der Patienten waren
WeiBe, 0% Asiaten, 1,8% Schwarze und
7,3 % Hispanics/Latinos. Der ECOG-Perfor-
mancestatus wurde mit O oder 1 (95,0 %)
oder 2 (5,5%) angegeben. 98,2 % der Pa-
tienten hatten eine metastasierte Erkrankung.
Die haufigste Mutation war M918T (60 %),

Tabelle 4 Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Primary Analysis Set
IRC Beurteilung

Patienten flr die Effektivitats-
beurteilung
IRC Beurteilung

n 105 218

Objektives Ansprechen (CR + PR)

n (%) 63,8 56,9
95% Cl (53,9; 73) (50,0; 63,6)
Complete Response n (%) 2 (1,9 9(4,1)
Partial Response n (%) 65 (61,9) 115 (52,8)
Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median 17,5 17,5
95% Cl 12,1; NE 12,5; NE

NE = nicht einschatzbar

* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug bei den ersten 105 Patienten 15,67 Monate (25., 75.
Perzentile: 12,1; 18,2) und bei den 218 Patienten flr die Effektivitatsbeurteilung 11,9 Monate (25.,

75. Perzentile: 7,4; 15,9).

Tabelle 5 Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Primary Analysis Set | Patienten fr die Effektivitats-
IRC Beurteilung beurteilung
IRC Beurteilung

n 19 22
Objektives Ansprechen (CR + PR)
n (%) 78,9 77,3
95% ClI (54,4; 98,9) 54,6; 92,2
Complete Response n (%) 2 (10,5) 29,1
Partial Response n (%) 13 (68,4) 15 (68,2)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median 18,4 18,4
95% Cl (7,6; NE) 10,1; NE

NE = nicht einschatzbar

* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug bei den ersten 19 Patienten 20,27 Monate (25., 75.
Perzentile: 12,9; 25,4) und bei den 22 Patienten fur die Effektivitatsbeurteilung 20,27 Monate (25.,

75. Perzentile: 12,6; 25,4).

gefolgt von extrazellularen Cystein-Mutatio-
nen (12,7 %). 100 % (n = 55) der Patienten
mit systemischen Vortherapien erhielten im
Median 2 systemische Therapien, 32,7 %
(n = 18) erhielten 3 oder mehr.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit fir vorbe-
handeltes RET-mutiertes MTC sind in Ta-
belle 6 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 7

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Selpercatinib eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in der padiatrischen Altersklasse von
6 Monaten und junger in soliden Tumoren
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Selpercatinib eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in rezidivierten/refrak-
téren soliden Tumoren, einschlieBlich RET-
Fusions-positiver solider Tumore, RET-mu-
tierter medullarer Schilddrisenkarzinome
und anderer Tumore mit RET-Alteration /

-Aktivierung gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péaische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Selpercatinib-Pharmakokinetik wurde
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem soliden Tumor ausgewertet,
denen, sofern nicht anders angegeben,
zweimal taglich 160 mg verabreicht wurden.
Der Selpercatinib AUC- und C, . -Steady-
state stieg linear bis Uberlinear von 20 mg
einmal taglich bis 240 mg zweimal taglich
proportional zur Dosis an.

Der Steady-state wurde nach ungefahr
7 Tagen erreicht, und das mediane Akku-
mulationsverhaltnis nach Verabreichung von

023262-60339
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Tabelle 6 Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Primary Analysis Set Patienten flr die Effektivitats-
IRC Beurteilung beurteilung
IRC Beurteilung

n 55 143
Objektives Ansprechen (CR + PR)
n (%) 69,1 69,2
95% ClI (55,2; 80,9) (61,0; 76,7)
Complete Response n (%) 6(10,9) 6 (4,2)
Partial Response n (%) 32 (58,2) 93 (65,0)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median NE NE
95% Cl (19,1; NE) (19,1; NE)

NE = nicht einschatzbar

* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug bei den ersten 55 Patienten 17,45 Monate (25., 75.
Perzentile: 12,9; 22,0) und bei den 143 Patienten fur die Effektivitatsbeurteilung 10,05 Monate

(25., 75. Perzentile: 5,9; 15,9).

160 mg zweimal taglich betrug das 3,4-fa-
che. Der mittlere Selpercatinib-Steady-state
[Variationskoeffizient (CV %)] von C,, betrug
2,980 (63%) ng/ml und von AUC,_,,
51,600 (58 %) ng*h/ml.

In vitro Studien zeigen, dass Selpercatinib
bei klinisch relevanten Konzentrationen
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder
CYP2D6 weder inhibiert noch induziert.

In vitro Studien zeigen, dass Selpercatinib
MATE1, P-gp und BCRP inhibiert, wahrend
es OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1Bf1,
OATP1B83, BSEP und MATE2-K bei klinisch
relevanten Konzentrationen nicht inhibiert.
Selpercatinib kann das Serum-Kreatinin er-
héhen, indem es die renale tubuldre Krea-
tinin-Sekretion Uber die Hemmung von
MATE1 vermindert.

Resorption

Retsevmo wird nach einer oralen Gabe von
160 mg schnell aufgenommen — mit einem
Tmax VON ungefahr 2 Stunden. Die absolute
orale Bioverfugbarkeit betrug im geometri-
schen Mittel 73,2 % (Spanne: 60,2-81,5%).

Auswirkung von Nahrung

Bei gesunden Probanden war die Selper-
catinib-AUC und C,,,, nach oraler Verabrei-
chung einer einzigen 160 mg Dosis auf
nichternen Magen im Vergleich zur Selper-
catinib-AUC nach fettreichem Essen um 9 %
erhoht und C,,, um 14 % erniedrigt. Diese
Veréanderungen wurden als nicht klinisch
relevant erachtet. Deshalb kann Selpercati-
nib mit oder ohne Nahrung verabreicht
werden.

Verteilung

Das durch die Populations-PK-Analyse ge-
schatzte mittlere Verteilungsvolumen (V /F)
von Selpercatinib (CV %) betragt nach oraler
Verabreichung bei erwachsenen Patienten
191 (69 %) Liter. Selpercatinib liegt in vitro
zu 96 % gebunden an humanem Plasma-
protein vor und die Bindung ist unabhangig
von der Konzentration. Das Verhéltnis der
Blut-/Plasma-Konzentration betrégt 0,7.

Biotransformation

Selpercatinib wird vorwiegend Uber CYP3A4
metabolisiert. Nach oraler Verabreichung
einer einzelnen radioaktiv markierten [4C]
160 mg-Dosis von Selpercatinib an gesunde

023262-60339

Probanden machte das unveranderte Sel-
percatinib 86 % der gemessenen radioakti-
ven Komponenten im Plasma aus.

Die mittlere Clearance (CL/F) von Selper-
catinib (CV %) betragt 6,0 (49 %) I/h, und die
Halbwertszeit nach oraler Verabreichung
betragt bei erwachsenen Patienten 22 Stun-
den. Nach oraler Verabreichung einer ein-
zelnen radioaktiv markierten [4C] 160 mg-
Dosis von Selpercatinib an gesunde Proban-
den wurden 69 % (14 % unverandert) der
verabreichten Radioaktivitat im Stuhl und
24 % im Urin (11,5 % unverandert) wieder-
gefunden.

Spezielle Populationen

Alter, Geschlecht und Kérpergewicht

Alter (Spanne: 15 Jahre bis 90 Jahre) oder
Geschlecht hatten keinen klinisch bedeut-
samen Effekt auf die Pharmakokinetik von
Retsevmo. Patienten mit einem Gewicht
< 50 kg sollten die Retsevmo-Behandlung
mit einer Dosis von 120 mg zweimal taglich
starten, wahrend Patienten mit > 50 kg mit
160 mg zweimal téglich starten sollten.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Selpercatinib-AUC,_,, wurde bei Proban-
den mit einer Child-Pugh-Klassifikation von
Lleicht* um 7 % und bei Probanden mit Child-
Pugh-Klassifikation von ,moderat“ um 32 %
erhoht. Somit ist die Selpercatinib-Expositi-
on (AUC) bei Probanden mit leichter und
moderater Leberfunktionseinschrankung
(Child-Pugh Klasse A und B) vergleichbar
mit der Exposition bei gesunden Probanden,
wenn eine Dosis von 160 mg verabreicht
wird.

Die Selpercatinib-AUC,_,, wurde bei Proban-
den mit schwerer Leberfunktionseinschran-
kung (Child-Pugh Klasse C) um 77 % erhoht.
Klinische Daten Uber die Sicherheit von Sel-
percatinib bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionseinschrankung sind nur begrenzt
verflgbar. Deshalb werden bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionseinschrankung Do-
sisanpassungen empfohlen (Abschnitt 4.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

In einer klinisch-pharmakologischen Studie,
bei der eine Einzeldosis Selpercatinib 160 mg
verabreicht wurde, war die Exposition (AUC)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionseinschran-
kung unverandert. Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min) und
dialysepflichtige Patienten wurden nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf begrenzt vorliegenden phar-
makokinetischen Ergebnissen waren C, .,
und AUC bei jugendlichen Patienten zwi-
schen 12 und 18 Jahren und Erwachsenen
ahnlich.

Zur Charakterisierung der Toxizitdt wurden
Studien mit wiederholter Verabreichung an
Ratten und Minischweinen durchgefihrt.
Zielorgane der Toxizitat bei Ratten und Mini-
schweinen waren das hdmatopoetische Sys-
tem, das lymphatische Gewebe, die Zunge,
der Pankreas, die epiphysare Wachstums-
platte und das mannliche Reproduktions-
gewebe. Mit Ausnahme der testikularen
Toxizitat waren die Toxizitaten in diesen
Organen reversibel. Eine reversible Toxizitat
in den Eierstocken und im Gastrointestinal-
trakt wurde nur bei Minischweinen beob-
achtet; bei Gabe hoher Dosen flhrte die
gastrointestinale Toxizitat bei Minischweinen
zur Morbiditét, wobei die Exposition niedriger
war als die beim Menschen bei empfohlener
Dosierung. In einer Minischwein-Studie
wiesen Weibchen eine leichte, reversible
QTc-Verlangerung von etwa 12 % im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe und eine Verlan-
gerung von 7 % im Vergleich zum Ausgangs-
wert auf. Nur bei Ratten wurden folgende
Zielorgane der Toxizitat festgestellt: Schnei-
dezahn, Leber, Vagina, Lunge, Brunner-
Drisen und Multi-Gewebe-Mineralisierung
assoziiert mit Hyperphosphatéamie. Diese
Toxizitaten, die nur in den Organen von
Ratten auftraten, waren reversibel.

Genotoxizitat

Selpercatinib ist in therapeutischer Dosierung
nicht genotoxisch. In einem in vivo Mikro-
nukleus-Assay bei Ratten war Selpercatinib
positiv bei Konzentrationen Gber das 7-fache
des G, Wertes bei der menschlichen Do-
sis von 160 mg zweimal taglich. In einem in
vitro Mikronukleus-Assay mit humanen peri-
pheren Blutlymphozyten zeigte sich ein un-
eindeutiges Ergebnis bei einer Konzentration
von etwa dem 485-fachen C, ,, bei der
humanen Dosis.

max

Mutagenese

Selpercatinib hat in einem bakteriellen Mu-
tagenitats-Assay zu keinen Mutationen ge-
fuhrt.

Karzinogenitat

Es wurden keine Langzeitstudien zur Beur-
teilung des karzinogenen Potentials von Sel-
percatinib durchgefihrt.

Embryotoxizitat/Teratogenitat

Basierend auf Reproduktionsstudien an
Tieren und dem Wirkmechanismus kann die
Verabreichung von Selpercatinib bei schwan-
geren Frauen fetale Schadigungen auslésen.
Bei schwangeren Ratten fuhrte eine Behand-
lung mit Selpercatinib, die etwa der emp-
fohlenen Humandosis von 160 mg zweimal
taglich entsprach, wahrend der Organent-
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wicklung zur Zeit der mutterlichen Exposition
zu Embryoletalitat und Missbildungen.

Reproduktionstoxizitat

Ergebnisse von den an Ratten und Mini-
schweinen durchgefihrten Studien deuten
darauf hin, dass Selpercatinib die Frucht-
barkeit von Méannern und Frauen beein-
trachtigen konnte.

In einer Fertilitdtsstudie an mannlichen Rat-
ten wurde eine dosisabhangige Depletion
von Keimzellen und eine Retention von
Spermatiden bei subklinischer AUC-definier-
ter Exposition (das 0,2-fache der klinischen
Exposition bei der empfohlenen Humandosis)
beobachtet. Diese Effekte waren mit vermin-
dertem Gewicht der Organe, reduzierter
Samen-Beweglichkeit und einer Erhéhung
der Anzahl an abnormalen Spermien bei
AUC-definierter Exposition, die etwa doppelt
so hoch war wie die Klinische Exposition bei
empfohlener Humandosis, verbunden. Die
mikroskopischen Befunde der Fertilitats-
studie an mannlichen Ratten stimmten mit
den Beobachtungen in Studien bei wieder-
holter Gabe an Ratten und Minischweinen
Uberein, in denen eine dosisabhangige,
nicht-reversible Hodendegeneration mit re-
duzierten Luminalspermien in den Neben-
hoden bei subklinisch AUC-definierter Ex-
position assoziiert war (0,1- bis 0,4-faches
der klinischen Exposition bei empfohlener
Humandosis).

In einer Fertilitats- und frihen Embryonal-
studie an weiblichen Ratten wurden eine
Reduktion der Anzahl an Ostruszyklen und
Embryoletalitat bei AUC-definierter Exposi-
tion, die etwa gleich der Klinischen Exposition
bei empfohlener Humandosis war, beob-
achtet. In Studien bei wiederholter Gabe an
Ratten wurden reversible vaginale Muzifika-
tionen mit individuellen Zellverhornungen und
veranderten Ostruszyklen bei klinisch rele-
vanter AUC-definierter Exposition beobach-
tet. Bei Minischweinen wurden reduzierte
Gelbkorper und/oder Gelbkdrper-Zysten bei
subklinisch AUC-definierter klinischer Ex-
position beobachtet (0,07- bis 0,3-faches
der klinischen Exposition bei empfohlener
Humandosis).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhille

Retsevmo 40 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll, I1)-oxid

Retsevmo 80 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Brillantblau FCF (E 133)

Kapseln: Zusammensetzung der schwarzen
Farbe

Schellack

Ethanol 96 %,

2-Propanol (Ph. Eur.)

Butanol

Propylenglycol

Gereinigtes Wasser

Konzentrierte Ammoniak-L&sung
Kaliumhydroxid
Eisen(ll, ll)-oxid

6.2 Inkompartibilitédten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel bedarf keiner besonderen
VorsichtsmaBnahmen flr die Aufoewahrung.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jede Packung enthélt 1 HDPE-Flasche mit
einem Plastik-Schraubdeckel.

Retsevmo 40 mg Hartkapseln

Retsevmo 40 mg Hartkapseln werden in
HDPE-Flaschen mit 60 Kapseln bereitge-
stellt.

Retsevmo 80 mg Hartkapseln

Retsevmo 80 mg Hartkapseln werden in
HPDE-Flaschen mit 60 und 120 Kapseln
bereitgestellt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

12.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1527/001
EU/1/20/1527/002
EU/1/20/15627/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Februar 2021

STAND DER INFORMATION

Februar 2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/ APOTHE-
KENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Retsevmo® 40 mg: Flasche mit 60 Hartkap-
seln

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Retsevmo® 80 mg: Flasche mit 60 Hartkap-
seln

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023262-60339


http://www.ema.europa.eu
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