ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 40 mg capsule tari

Retsevmo 80 mg capsule tari

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Retsevmo 40 mqg capsule tari

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 40 mg.

Retsevmo 80 mg capsule tari

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsule.

Retsevmo 40 mg capsule

Capsula opaca de culoare gri, de 6 x 18 mm (marimea 2), inscriptionata cu ,,Lilly”, ,,3977” si ,,40 mg”
cu cerneala neagra.

Retsevmo 80 mqg capsule

Capsula opaca de culoare albastra, de 8 x 22 mm (méarimea 0), inscriptionata cu ,,Lilly”, ,,2980” si
,»30 mg” cu cerneald neagra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Retsevmo 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor cu:

- cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in stadiu avansat, cu
fuziunea genei RET, care necesita terapie sistemica dupa tratamentul anterior cu imunoterapie
si/sau chimioterapie pe baza de saruri de platina

- cancer tiroidian avansat, cu fuziunea genei RET, care necesita terapie sistemica dupa tratamentul
anterior cu sorafenib si/sau lenvatinib

Retsevmo in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani
si peste, care prezinta cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET si care necesita terapie
sistemica dupa tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Retsevmo trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Testul de determinare a statusului RET

Prezenta unei fuziuni a genei RET (la pacienti cu NSCLC si cancer tiroidian non-medular) sau mutatii
RET (la pacienti cu CTM) trebuie confirmata printr-un test validat inainte de initierea tratamentului cu
Retsevmo.

Doze

Doza recomandata de Retsevmo in functie de greutatea corporald este:
- mai putin de 50 kg: 120 mg de doud ori pe zi.

- 50 kg sau peste: 160 mg de doua ori pe zi.

Daca pacientul are varsaturi dupd administrarea dozei sau uitd sa ia o doza, trebuie instruit sa
administreze urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie luatd o doza suplimentara.

......

Doza curentd de selpercatinib trebuie redusa cu 50% in cazul administrarii concomitente cu un
inhibitor puternic al CYP3A. Daca se intrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de
selpercatinib trebuie crescuta (dupa un interval echivalent cu 3-5 timpi de injumatatire plasmatica a
inhibitorului) pana la doza utilizatd inainte de inceperea administrarii inhibitorului.

Ajustarea dozelor
Gestionarea anumitor reactii adverse poate impune intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor.
Modificarile dozei de Retsevmo sunt prezentate rezumativ in tabelul 1 si in tabelul 2.

Tabelul 1 Reduceri ale dozelor recomandate de Retsevmo in caz de aparitie a reactiilor adverse,
in functie de greutatea corporala

Adulti si adolescenti cu Adulti si adolescenti cu

Modificarea dozei

greutatea corporali >50 kg

greutatea corporalid <50 kg

Doza initiala

160 mg pe cale orala de 2 ori pe

120 mg pe cale orala de 2 ori pe

zi Zi
Prima reducere a dozei 120 mg pe calezci)rala de 2 ori pe | 80 mg pe cale (Z)irala de 2 ori pe
A doua reducere a dozei 80 mg pe cale ;)irala de 2 oripe | 40 mg pe cale ;)irala de 2 ori pe
A treia reducere a dozei 40 mg pe cale ;)irala de 2 ori pe Nu se aplica




Tabelul 2 Reducerile recomandate ale dozelor in cazul aparitiei reactiilor adverse

Reactie adversa
asociata cu
administrarea
medicamentului

Modificarea dozei

Cresterea
valorilor ALT
sau AST

Gradul 3 sau 4 de severitate

Se va intrerupe administrarea dozelor
pana la remiterea toxicitatii cu
revenirea la valorile initiale (vezi pct.
4.4 5i 4.8). Se va relua tratamentul la o
doza redusa cu doua trepte.

Daca, dupa cel putin 2 saptamani,
tratamentul cu selpercatinib este
tolerat fara reaparitia cresterilor ALT
sau AST, se va creste doza cu 1
treapta.

Daca selpercatinib este tolerat fara
recurente timp de minimum 4
sdptamani, se va creste doza pana la
nivelul anterior cresterii AST sau ALT
de gradul 3 sau 4.

In caz de recurenta a cresterilor AST
sau ALT de gradul 3 sau 4 in pofida
modificarilor dozei, se va intrerupe
definitiv tratamentul cu selpercatinib.

Hipersensibilitate

Toate gradele de severitate

Se va intrerupe administrarea dozelor
pana la remiterea toxicitatii si se va
initia tratamentul pe baza de
corticosteroizi in doza de 1 mg/kg
(vezi pct. 4.4 51 4.8). Se varelua
tratamentul cu selpercatinib la 0 doza
de 40 mg de doua ori pe zi pe fondul
continudrii corticoterapiei. In caz de
intrerupe tratamentul cu selpercatinib.
Daca dupa minimum 7 zile,
tratamentul cu selpercatinib este
tolerat fara reaparitia

doza de selpercatinib cu cate 1 treapta
saptamanal, pana la doza administrata
Dacé tratamentul cu selpercatinib in
doza finala a fost tolerat minimum 7
zile, se va Tncepe apoi reducerea
treptatd a dozelor de corticosteroizi
pana la intreruperea corticoterapiei.

Prelungirea
intervalului QT

Gradul 3

Pentru valori ale intervalului QTcF
>500 ms, se va intrerupe
administrarea dozelor pana cand
QTcF scade sub 470 ms sau revine la
valorile initiale (vezi pct. 4.4).

Se va relua tratamentul cu
selpercatinib la doza imediat
inferioara.




Gradul 4 e Daci prelungirea intervalului QT nu
poate fi controlata dupa doua reduceri
ale dozei sau daca pacientul prezinta
semne sau simptome de aritmie grava,
se va intrerupe definitiv tratamentul cu
selpercatinib.

Hipertensiune Gradul 3 e Tensiunea arteriala a pacientului

arteriala trebuie controlata inainte de inceperea
tratamentului.

e Tratamentul cu selpercatinib va fi
sistat temporar in caz de hipertensiune
arteriala semnificativa din punct de
vedere medical, pana cand aceasta
este controlata prin tratament
antihipertensiv. Administrarea va fi
reluatd la doza imediat inferioara,
daca este indicat clinic (vezi pct. 4.4 si
4.8).

Gradul 4 e In caz de hipertensiune arteriala
semnificativa medical care nu poate fi
controlatd, se va Intrerupe definitiv
tratamentul cu selpercatinib.

Evenimente Gradul 3 sau 4 de severitate e Tratamentul cu selpercatinib se va
hemoragice intrerupe pana la revenirea la situatia
initiala.

e 1In caz de evenimente hemoragice
severe sau care pun in pericol viata, se
va intrerupe definitiv tratamentul cu
selpercatinib.

Alte reactii Gradul 3 sau 4 de severitate e Tratamentul cu selpercatinib se va
adverse intrerupe panad la revenirea la situatia
initiala.

o 1n caz de evenimente severe sau care
pun 1n pericol viata, se va intrerupe
definitiv tratamentul cu selpercatinib.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

In general, nu au fost observate diferente intre pacientii cu varsta >65 ani si pacientii mai tineri din
punct de vedere al incidentei evenimentelor adverse aparute pe durata tratamentului sau al eficacitatii
tratamentului cu selpercatinib. Datele disponibile de la pacienti cu varsta >75 ani sunt limitate.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderata sau severa. Nu
exista date provenite de la pacientii cu boald renala in stadiu terminal sau de la pacientii care
efectueaza sedinte de dializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Este important ca pacientii cu insuficienta hepatica sa fie atent monitorizati. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu forme usoare (scor Child-Pugh clasa A) sau moderate (scor Child-Pugh clasa B)
de insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh clasa C) trebuie
tratati cu doza de 80 mg de selpercatinib de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti

Retsevmo nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani.

Nu sunt disponibile date de la copii sau adolescenti cu NSCLC sau cancer tiroidian cu fuziunea genei
RET.

Retsevmo este destinat utilizarii In tratamentul pacientilor care prezintda CTM cu mutatie RET, cu
varste Tncepand de la 12 ani (vezi pct. 5.1). in CTM pozitiv pentru mutatia RET, exista foarte putine
date disponibile de la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Pacientii trebuie tratati cu doze stabilite
in functie de greutatea corporala (vezi pct. 4.2).

Mod de administrare

Retsevmo este indicat pentru administrare pe cale orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi (pacientii nu trebuie sa deschida, zdrobeasca sau mestece capsulele
inainte de inghitire) si pot fi administrate impreund cu sau fara alimente.

Pacientii trebuie s administreze dozele la aproximativ aceeasi ora zi de zi.

Retsevmo trebuie administrat cu ocazia unei mese daca este utilizat concomitent cu un inhibitor de
pompa de protoni (vezi pct. 4.5).

Retsevmo trebuie administrat cu 2 ore Thainte sau cu 10 ore dupa administrarea unui antagonist ai
receptorilor H» (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cresterea valorilor alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat aminotransferazei (AST)

La pacientii tratati cu selpercatinib au fost raportate cresteri de gradul >3 ale valorilor ALT si cresteri
de gradul >3 ale AST (vezi pct. 4.8). Valorile ALT si AST trebuie monitorizate inainte de inceperea
terapiei cu selpercatinib, la intervale de 2 saptamani pe parcursul primelor 3 luni de tratament, lunar in
urmitoarele 3 luni de tratament si in alte situatii, dupa cum este indicat clinic. in functie de nivelul
cresterii valorilor ALT sau AST, poate fi necesard modificarea dozei de selpercatinib (vezi pct. 4.2).

Hipertensiune arteriala

La pacientii tratati cu selpercatinib au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.8).
Tensiunea arteriald a pacientilor trebuie controlata inainte de a incepe tratamentul cu selpercatinib,
trebuie monitorizatd pe durata tratamentului si gestionatd dupd cum este necesar prin terapie
antihipertensiva standard. In functie de gradul de crestere al tensiunii arteriale, poate fi necesara
modificarea dozei de selpercatinib (vezi pct. 4.2). In caz de hipertensiune arteriald semnificativa
medical si care nu poate fi controlata prin tratament antihipertensiv, se va intrerupe definitiv
tratamentul cu selpercatinib.

Prelungirea intervalului QT

La pacientii tratati cu selpercatinib au fost raportate cazuri de prelungire a intervalului QT (vezi pct.
5.1). Selpercatinib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni precum sindrom congenital de
prelungire a intervalului QT sau sindrom QT lung dobandit sau alte afectiuni clinice care predispun la
aparitia aritmiilor.

Pacientii trebuie sa prezinte valori ale intervalului QTcF <470 ms si concentratii serice de electroliti in
intervalul valorilor normale Tnainte de Tnceperea tratamentului cu selpercatinib. Electrocardiogramele
si concentratiile serice de electroliti trebuie monitorizate la toti pacientii dupa 1 sdptamana de
tratament cu selpercatinib, cel putin lunar in primele 6 luni si in alte situatii, dupa cum este indicat
clinic, ajustand frecventa monitorizarii in functie de factori de risc precum diareea, varsaturile si/sau
greata. Hipopotasemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie corectate inainte de a Se initia



tratamentul cu selpercatinib si pe parcursul tratamentului. in cazul pacientilor care necesiti tratament
concomitent cu medicamente cunoscute a avea efect de prelungire a intervalului QT, este necesara
monitorizarea mai frecventd a intervalului QT cu ajutorul ECG. Poate fi necesara intreruperea
administrarii sau modificarea dozelor de selpercatinib (vezi pct. 4.2).

Inductorii puternici ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitatd din cauza riscului de
diminuare a eficacitatii selpercatinib (vezi pct. 4.5).

Femeile cu potential fertil/contraceptia la femei si barbati

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu grad inalt de eficacitate pe
durata tratamentului si timp de inca cel putin 0 saptimana de la administrarea ultimei doze de
selpercatinib. Barbatii ale caror partenere au potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace pe durata tratamentului si timp de inca cel putin 1 saptdmana de la administrarea ultimei doze
de selpercatinib (vezi pct. 4.6).

Fertilitatea
Pe baza datelor non-clinice privind siguranta, fertilitatea masculina si fertilitatea feminina pot fi
compromise de tratamentul cu Retsevmo (vezi pct. 4.6 si 5.3). Inainte de a incepe tratamentul, atat

femeile, cat si barbatii trebuie sa solicite consiliere cu privire la metodele de prezervare a fertilitatii.

Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu selpercatinib au fost raportate cazuri de hipersensibilitate, mare parte a cazurilor
fiind observate la pacienti cu NSCLC tratati anterior cu imunoterapie anti-PD-1/PDL-1 (vezi pct. 4.8).
Semnele si simptomele de hipersensibilitate au inclus febra, eruptiile cutanate tranzitorii si artralgiile
sau mialgiile cu scaderea concomitentd a numarului de trombocite sau cresterea valorilor
aminotransferazelor.

Daca apar reactii de hipersensibilitate, intrerupeti tratamentul cu selpercatinib si Incepeti
corticoterapia. In functie de gradul severitatii reactiilor de hipersensibilitate, poate fi necesara
modificarea dozei de selpercatinib (vezi pct. 4.2). Corticoterapia trebuie continuatd pana cand se
ajunge la doza tint de selpercatinib, apoi trebuie intrerupta treptat. In caz de reaparitie a

Hemoragii

La pacientii care primeau tratament cu selpercatinib au fost raportate evenimente hemoragice grave,
inclusiv cu evolutie letala (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu hemoragii severe sau care pun in pericol viata, tratamentul cu selpercatinib trebuie
intrerupt definitiv (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii selpercatinibului

Selpercatinib este metabolizat pe calea CYP3A4. Prin urmare, medicamentele care pot influenta
activitatea enzimei CYP3A4 pot modifica farmacocinetica selpercatinibului.

In vitro, selpercatinib este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si pentru proteina de rezistenta in
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP), insd acesti transportori nu par sa limiteze
absorbtia orald a selpercatinibului, intrucat biodisponibilitatea medicamentului administrat pe cale
orald este de 73% si expunerea acestuia a fost crescuta minimal prin administrarea concomitenta a
inhibitorului gp-P, rifampicina (crestere de aproximativ 6,5% si 19% a valorii ASCo.24 §i, respectiv, a
Cmax pentru selpercatinib).



Agenti terapeutici care pot creste concentratiile plasmatice de selpercatinib

Administrarea unei singure doze de selpercatinib de 160 mg concomitent cu itraconazol, un inhibitor
puternic al CYP3A, a crescut Crax $i ASC ale selpercatinibului cu 30% si, respectiv, 130%,
comparativ cu administrarea selpercatinib separat. Daca este necesar tratamentul concomitent cu
inhibitori puternici ai CYP3A si/sau ai gp-P, inclusiv, dar nu humai, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicind, posaconazol si nefazodona, doza de selpercatinib
trebuie redusa (vezi pct. 4.2).

Agenti terapeutici care pot scadea concentratiile plasmatice de selpercatinib

Administrarea selpercatinib in asociere cu rifampicina, un inductor puternic al activitatii CYP3A4, a
determinat scaderea valorilor ASC si Cmax pentru selpercatinib cu aproximativ 87% si, respectiv, 70%,
comparativ cu administrarea selpercatinib in monoterapie, prin urmare utilizarea acestuia concomitent
cu inductori puternici ai CYP3A4, precum, dar nu exclusiv, carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina,
rifabutina, rifampicina si sunatoarea (Hypericum perforatum), trebuie evitata.

Efectele selpercatinibului asupra farmacocineticii altor medicamente (cresterea concentratiei

plasmatice)

Substraturi sensibile ale CYP2C8

Selpercatinib a crescut valorile Cmax si ASC ale repaglinidei (un substrat al CYP2C8) cu aproximativ
91% si, respectiv, 188%. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea concomitent cu substraturi
sensibile ale CYP2CS8 (de exemplu, odiaquina, cerivastatina, enzalutamida, paclitaxel, repaglinida,
torasemida, sorafenib, rosiglitazona, buprenorfina, selexipag, dasabuvir si monteukast).

Substraturi sensibile ale CYP3A4

Selpercatinib a crescut valorile Cmax si ASC ale midazolamului (un substrat pentru CYP3A4) cu
aproximativ 39% si, respectiv, 54%. Din acest motiv, utilizarea simultan cu substraturi sensibile ale
CYP3A4 (de exemplu, alfentanil, avanafil, buspirona, conivaptan, darifenacin, darunavir, ebastina,
lomitapida, lovastatind, midazolam, naloxegol, nisoldipind, saquinavir, simvastatind, tipranavir,
triazolam, vardenafil) trebuie evitata.

Administrarea in asociere cu medicamente care modificd pH-ul gastric

Solubilitatea selpercatinib este dependenta de pH, aceasta scdzand la cresterea nivelurilor pH-ului. Nu
au fost observate diferente semnificative clinic in farmacocinetica selpercatinibului in contextul
administrarii concomitente de doze zilnice multiple de ranitidina (antagonist al receptorilor Hy) la
interval de 2 ore dupa administrarea dozei de selpercatinib.

Administrarea concomitentd cu medicamente din clasa inhibitorilor de pompa de protoni

Administrarea concomitentd_cu doze zilnice multiple de omeprazol (un inhibitor de pompa de protoni)
a scazut ASCo.inr §i Cmax pentru selpercatinib atunci cand acesta din urma a fost administrat in conditii
de repaus alimentar. Administrarea in asociere cu doze zilnice multiple de omeprazol nu a modificat
semnificativ valorile ASCo.ine $i Cmax pentru Retsevmo atunci cand acesta a fost administrat impreuna
cu alimente.

Administrarea Tn asociere cu medicamente substrat pentru transportori

Selpercatinib este un inhibitor al transportorului renal polimedicament si de extruziune a toxinelor 1
(MATEL). Exista posibilitatea aparitiei unor interactiuni in vivo ale selpercatinibului cu substraturile
MATEL relevante clinic, cum este creatinina (vezi pct. 5.2).

Selpercatinib este un inhibitor in vitro al gp-P si BCRP.
Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta cu un medicament substrat pentru gp-P (cum
sunt fexofenadina, dabigatranul etexilat, digoxina, colchicina, saxagliptinul) (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti

Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil/contraceptia la femei si barbati

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu grad inalt de eficacitate pe
durata tratamentului si timp de 1nca cel putin o saptdmana dupd administrarea ultimei doze de
selpercatinib. Barbatii ale caror partenere au potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace pe durata tratamentului si timp de cel putin incé o sd@ptdmana dupad administrarea ultimei doze
de selpercatinib.

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea selpercatinib la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Retsevmo nu este recomandat
in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive. Acesta nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiul potential justifica riscul posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca selpercatinib se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugarii alaptati. Alaptarea trebuie intreruptd pe durata tratamentului cu Retsevmo i timp de
incd minimum o sdptdmana dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul selpercatinibului asupra fertilitatii la om. Pe baza datelor
din studiile la animale, fertilitatea masculina si feminina pot fi compromise de tratamentul cu
Retsevmo (vezi pct. 5.3). Inainte de a incepe tratamentul, atat femeile, cat si barbatii trebuie sa solicite
consiliere cu privire la metodele de prezervare a fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Retsevmo poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie sfatuiti sa fie prudenti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje, in
eventualitatea 1n care au stari de oboseald sau ameteli pe durata tratamentului cu Retsevmo (vezi pct.
4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse grave asociate cu administrarea medicamentului (RA) sunt
hipertensiunea arteriala (0,9%), cresterea valorilor aspartat-aminotransferazei (AST) (1,6%) si
cresterea valorilor alanin-aminotransferazei (ALT) (1,6%).

Intreruperea definitiva a administririi Retsevmo din cauza evenimentelor adverse survenite pe durata
tratamentului, indiferent de cauza atribuita, a fost Inregistrata la 6,0% dintre pacienti. RA soldate cu
intreruperea definitiva a tratamentului (2 sau mai mulfi pacienti) au inclus cresterea valorilor ALT
(0,4%), cresterea valorilor AST (0,3%), hipersensibilitatea (0,4%) si trombocitopenia (0,3%).

Lista reactiilor adverse induse de medicament, prezentatd sub forma de tabel

RA raportate la 746 de pacienti tratati cu selpercatinib sunt prezentate n tabelul 3.



RA sunt enumerate mai jos ca termen preferat MedDRA, pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt definite pe baza conventiei urmatoare: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

Durata mediana a tratamentului cu selpercatinib a fost de 11,07 luni.

Tabelul 3 Reactiile adverse induse de medicament la pacienti tratati cu selpercatinib in
monoterapie (studiul LIBRETTO-001)

Selpercatinib

(N=746)
Aparate, sisteme 5i RA Toate Toxicitate de gradul
organe gradele de 3,4
toxicitate (%)
(%)
Tulburari ale sistemului Frecvente
imunitar® Hipersensibilitate® 5,2 1,7*
Tulburari metabolice si de | Foarte frecvente
nutritie Apetit alimentar scizut 14,1 0,1*
Tulburdri ale sistemului Foarte frecvente
nervos Cefalee® 24 1,5*
Ameteala® 14,6 0,1*
Tulburari cardiace Foarte frecvente
Prelungirea intervalului QT 18,1 40
pe electrocardiograma®
Tulburari vasculare Foarte frecvente
Hipertensiune arteriala® 37,4 194
Tulburéri gastro- Foarte frecvente
intestinale
Durere abdominali® 25,5 1,9*
Diaree® 39,0 3,5*
Greata 23,5 0,7*
Varsaturi 16,2 0,9*
Constipatie 27,1 0,5*
Xerostomie® 40,3 0
.. . Foarte frecvente
Afectiuni cutanate si ale . . "
tesutului subcutanat Eruptie 9“§anata 28,7 0.7
tranzitorie
Tulburéri generale si la
nivelul locului de Foarte frecvente
administrare
Pirexie 14,3 0,1*
Fatigabilitate® 38,2 2,3*
Edem® 38,7 0,5*
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Investigatii diagnostice® Foarte frecvente
Cresterea valorilor ALT 49,5 10,6
Cresterea valorilor AST 55,0 9
Scaderea numarului de 34,5 3,0
trombocite
Scaderea numarului de 46,2 16,1
limfocite
Scadere_a concentratiilor de 25.6 05
magneziu
Cresterea valorilor 39,1 1,2
creatininei

Tulburari hematologice si | Foarte frecvente

limfatice Hemoragie* 16,6 2,4

#Reactiile de hipersensibilitate s-au manifestat prin eruptie cutanatda maculopapulara, adesea
precedata de febra asociata cu altralgii/mialgii, pe parcursul primului ciclu de tratament al
pacientului (de regula in zilele 7-21).

b Pe baza evaludrilor de laborator. Sunt inclusi numai pacientii cu rezultate la evaluarea initiala si la
cel putin incé o evaluare ulterioara.

®Termeni consolidati

dPentru detalieri suplimentare, vezi Descrierea reactiilor adverse selectate.

“Include doar o reactie adversa de gradul 3.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale amino transaminazelor (valori AST/ALT crescute)

Pe baza evaludrilor de laborator, cresterile ALT si AST au fost raportate la 49,5% si, respectiv, 55%
dintre pacienti. Cresterile ALT sau AST de gradul 3 sau 4 au fost raportate la 10,6% si, respectiv,
9,0% dintre pacienti.

Durata mediana pana la prima aparitie a fost: de 4,1 saptamani in cazul cresterii valorilor AST (interval:
0,7, 108,1), de 4,1 saptamani in cazul cresterii valorilor ALT (interval: 0,9, 111,1).

La pacienti cu cresteri ale valorilor ALT sau AST de gradul 3 sau 4 se recomanda modificarea dozei
(vezi pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QT

Examinarea datelor ECG a relevat faptul ca 6,2% dintre pacienti au avut valori QTcF maxime
>500 msec dupa inrolare si 17,5% dintre pacienti au prezentat o crestere maxima de >60 msec a
intervalelor QTcF fata de valorile initiale. La momentul ultimei evaluari efectuate dupa cea initiala a
fost raportata o crestere a valorii QTc de >60 msec la 2,6% dintre pacienti.

Nu au fost raportate cazuri de torsadd a varfurilor, deces subit, tahicardie ventriculara, fibrilatie
ventriculard sau flutter ventricular. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza prelungirii
intervalului QT.

Poate fi necesara intreruperea administrarii sau modificarea dozelor de Retsevmo (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Hipertensiune arteriala

La pacientii tratati cu selpercatinib, cresterea mediana maxima fata de valorile tensiunii arteriale
sistolice initiale a fost de 29 mm Hg (interval: -11, +96). Numai 13% dintre pacienti au ramas la
gradul de severitate inifial pe parcursul tratamentului, 45% prezentand o crestere de 1 grad, 32,7%, de
2 grade si 8,3%, de 3 grade. Hipertensiunea arteriald a fost raportata la 41,9% dintre pacientii cu
istoric de hipertensiune arteriala (de gradul 3 la 26,9%) si la 34,2% dintre pacientii fara hipertensiune
arteriala in antecedente (14,1% cu hipertensiune de gradele 3, 4).

In total, 19,4% au prezentat hipertensiune arteriala de gradul 3 aparuti pe durata tratamentului (definita
printr-o valoare maxima a tensiunii arteriale sistolice mai mare de 160 mm Hg). Tn ceea ce priveste
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tensiunea arteriala diastolica, rezultatele au fost similare, dar cresterile au fost de o magnitudine mai
redusa.

Niciunui pacient nu i s-a intrerupt definitiv tratamentul din cauza hipertensiunii arteriale. Se recomanda
modificarea dozei la pacientii care dezvolta hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu
selpercatinib trebuie intrerupt definitiv in cazurile de hipertensiune arteriald semnificativa din punct de
vedere medical si care nu poate fi controlata prin tratament antihipertensiv (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate

Semnele si simptomele de hipersensibilitate au inclus febra, eruptiile cutanate tranzitorii si artralgiile
sau mialgiile cu scaderea concomitenta a numarului de trombocite sau cresterea amino transaminazelor.
Tn studiul LIBRETTO-001, 24,7% (184/746) din pacientii tratati cu selpercatinib au primit anterior
imunoterapie cu anti-PD-1/PD-L1. Reactiile de hipersensibilitate au aparut la 5,2% (39/746) dintre
pacientii tratati cu selpercatinib, inclusiv hipersensibilitate de gradul 3 la 1,7% (13/746) dintre pacienti.
Dintre cei 39 de pacienti cu hipersensibilitate, 64,1% (25/39) aveau NSCLC si primisera anterior
imunoterapie cu anti-PD-1/PD-L1.

Gradul 3 de hipersensibilitate a aparut la 3,8% (7/184) dintre pacientii care primiserd anterior
imunoterapie cu anti-PD-1/PD-L1.

Durata mediand pana la debut a fost de 1,9 saptdmani (interval: 0,9 pana la 77 saptdmani): 1,7 saptdmani
la pacienti care primisera anterior imunoterapie cu anti-PD-1/PD-L1 si 8,9 saptamani la pacienti naivi
la imunoterapie.

Poate fi necesara intreruperea administrarii sau modificarea dozelor de Retsevmo (vezi pct. 4.2).

Hemoragii

La 2,4% dintre pacientii tratati cu selpercatinib au aparut evenimente hemoragice de gradul >3, inclusiv
3 (0,4%) pacienti cu evenimente hemoragice letale, constand in hemoragie cerebrald, hemoragie la locul
traheostomiei si, respectiv, hemoptizie. Durata mediand pana la debut a fost de 12,8 sdptamani (interval:
0,1 pana la 124,3 saptimani).

La pacientii cu hemoragii severe sau care pun in pericol viata, tratamentul cu selpercatinib trebuie
intrerupt definitiv (vezi pct. 4.2).

Informatii suplimentare referitoare la grupele speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Studiul LIBRETTO-001 a inclus 3 pacienti cu varsta < 18 ani (interval 15-17). Profilul de siguranta al
selpercatinibului la copii si adolescenti cu Varsta sub 18 ani nu a fost inca stabilit.

Varstnici

Dintre pacientii tratati cu selpercatinib, 24,5% au avut varsta >65-74 de ani, 8,2% au avut varsta intre
75 si 84 de ani si 1,07%, varsta > 85 de ani. Frecventa evenimentelor adverse grave raportate a fost
mai mare in randul pacientilor cu varsta >65-74 ani (43,2%), 75-84 ani (50,8%) si >85 ani (62,5%)
decat in randul pacientilor cu varsta <65 ani (29,8%).

Frecventa evenimentelor adverse care au determinat intreruperea tratamentului cu selpercatinib a fost
mai mare in randul pacientilor cu varsta >65-74 ani (6,0%), 75-84 ani (13,1%) si >85 ani (12,5%)
decat in randul pacientilor cu varsta <65 ani (3,2%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptomele de supradozaj nu au fost stabilite. In eventualitatea suspectarii unui supradozaj, se
recomanda tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, agenti antineoplazici, inhibitori
ai proteinkinazei, cod ATC: LO1EX22

Mecanism de actiune

Selpercatinib este un inhibitor puternic si inalt selectiv al receptorului tirozin kinazic codificat de gena
RET (rearranged during transfection, rearanjata in timpul transfectiei). Selpercatinib a inhibat RET de
tip salbatic si numeroase izoforme RET cu mutatii, precum si VEGFR1 si VEGFR3, concentratiile
inhibitorii 50% (CI50) variind intre 0,92 nM si 67,8 nM. Tn alte teste enzimatice, selpercatinib a
inhibat, de asemenea, FGFR 1, 2 si 3 la concentratii mai mari, insa realizabile din punct de vedere
clinic. In cadrul unui test de evaluare a afinitatii de legare la concentratia de 1 UM de selpercatinib, a
fost observata o activitate antagonica cu afinitate semnificativa (>50%) pentru transportorul 5-HT (de
serotonind) (70,2% antagonism) si pentru receptorul a2C adrenergic (51,7% antagonism).
Concentratia de 1 uM este de aproximativ 7 ori mai mare decat concentratia plasmaticd maxima a
fractiei nelegate la administrarea dozei eficace de selpercatinib.

Anumite mutatii punctiforme la nivelul genei RET sau rearanjari cromozomiale implicand fuziuni in
cadru (in-frame) ale RET cu diverse alte gene pot avea ca rezultat proteine de fuziune RET chimerice
activate constitutiv, care au potential oncogen prin stimularea proliferarii liniilor celulare tumorale. In
cadrul studiilor in vitro si in vivo pe modele tumorale, selpercatinib a demonstrat activitate
antitumorala la nivelul celulelor ce exprima proteina RET activata constitutiv in urma fuziunilor si
mutatiilor genice, printre care CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M si RET M918T. n plus,
selpercatinib a demonstrat activitate antitumorala la soarecii cu xenogrefe intracraniene derivate din
tumora cu fuziune RET a unui pacient.

Proprietati farmacodinamice

Electrofiziologia cardiaca

Tn cadrul unui studiu clinic aprofundat asupra intervalului QT, controlat cu comparator activ, efectuat
la 32 de subiecti sanatosi, nu a fost detectata nicio modificare majora (de peste 20 ms) a QTcF la
concentratii de selpercatinib similare celor observate cu regimul de administrare Th doze terapeutice. O
analiza a relatiei expunere-raspuns a indicat faptul ca eventuale concentratii supraterapeutice ar putea
determina o crestere a intervalului QTc cu > 20 ms.

La pacientii tratati cu selpercatinib au fost raportate cazuri de prelungire a intervalului QT. Din acest
motiv, poate fi necesarad intreruperea sau modificarea dozelor administrate pacientilor (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Retsevmo a fost evaluata la pacienti adulti cu NSCLC avansat si cancer tiroidian pozitive
pentru fuziunea RET, precum si la pacienti adulti si adolescenti care prezintda CTM cu mutatii RET, in
cadrul unui studiu clinic de faza 1/2, multicentric, deschis, cu un singur brat: studiul LIBRETTO-001.
Acest studiu a inclus doua parti: faza 1 (de crestere a dozei) si faza 2 (de extindere a esantionului de
pacienti). Obiectivul principal al portiunii de faza 1 a fost determinarea dozei recomandate de
selpercatinib pentru partea de faza 2 a studiului. Obiectivul principal al partii de faza 2 a fost evaluarea
activitatii antitumorale a selpercatinibului prin determinarea RRG (rata de raspuns general), conform
evaluarii unei comisii de examinare independente. Au fost inrolati pacienti cu boalda masurabila sau
nemasurabila pe baza criteriilor RECIST 1.1, cu dovezi ale unei mutatii a genei RET la nivel tumoral
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si care nu au raspuns la sau nu au tolerat tratamentul standard. Pacientii cu metastaze la nivel SNC au
fost eligibili daca prezentau boala stabila, in timp ce pacientii simptomatici cu tumori SNC primare,
metastaze, carcinomatoza leptomeningeala sau compresie medulara au fost exclusi. Pacientii care
prezentau alte mutatii activatoare decat RET la nivelul tumorii primare, cu boli cardiovasculare active
semnificative din punct de vedere clinic sau istoric de infarct miocardic, interval QTcF > 470 msec, au
fost exclusi din studiu.

Pacientii inclusi in portiunea de faza 2 a studiului au primit Retsevmo in doza de 160 mg de doua ori
genei RET s-a efectuat prospectiv in laboratoarele de la nivel local prin tehnologii de secventiere de
noua generatie (next generation sequencing, NGS), prin reactia de polimerizare in lant (polymerase
chain reaction, PCR) sau hibridizarea fluorescenta in situ (fluorescence in situ hybridization, FISH).
Principalii parametri de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns general (RRG) si durata
raspunsului (DR), determinate de o comisie independenta de evaluare (independent review committee,
IRC) n regim orb, pe baza criteriilor RECIST v1.1.

Cancer pulmonar fard celule mici pozitiv pentru fuziunea RET - tratat anterior

Dintre pacientii cu NSCLC pozitiv pentru fuziunea RET, tratati anterior cu chimioterapie pe baza de
saruri de platina si inrolati in studiul LIBRETTO-001, 218 pacienti au avut posibilitatea de a fi
urmariti timp de minimum 6 luni si au fost considerati eligibili pentru evaluarea eficacitatii. Evaluarea
primard a eficacitatii pentru NSCLC cu fuziune RET s-a bazat pe primii 105 din cei 218 pacienti
inrolati consecutiv. Pacientii inrolati in studiul LIBRETTO-001 prezentau NSCLC avansat cu o
fuziune a genei RET. Pacientii aveau, in majoritate, NSCLC fara celule scuamoase, un singur pacient
prezentaind NSCLC scuamos. In ceea ce priveste populatia de pacienti pentru analiza primari, acestia
au avut o varstd mediana de 61 de ani (interval de varsta 23-81 de ani), 41,0% dintre pacienti au fost
de sex masculin, 52,4% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana, 38,1% de rasd mongoloida, 4,8% de
rasa negroida si 3,8% au fost hispanici/latino-americani, iar 71,4% nu fusesera niciodata fumatori.
Majoritatea pacientilor (98%) prezentau boald metastatica la Inrolare si 80% erau diagnosticati cu
boala in stadiul 4. Statusul de performanta ECOG raportat a fost de 0-1 (98,1%) sau 2 (1,9%). O
proportie de 98,1% dintre pacienti aveau boala metastatica. Toti pacientii (n=105) fusesera tratati
anterior cu un numar median de 3 regimuri de tratament sistemic (interval 1-15) si 56,2% (n=59)
urmasera 3 sau mai multe regimuri anterioare de tratament sistemic; tratamentele anterioare au inclus
agenti anti-PD1/PD-L1 (55,2%), inhibitori multikinazici (MKI) (47,6%) si taxani (35,2%). La 49,2%
se administrasera alte terapii sistemice. Cea mai frecventd gena de fuziune a fost KIFSB (56,2%),
urmata de CCDC6 (22,9%) si apoi de NCOA4 (1,9%). Rezultatele cu privire la eficacitate pentru
NSCLC cu fuziune RET, tratat anterior, sunt rezumate n tabelul 4.

Tabelul 4 Raspunsul obiectiv si durata raspunsului

Setul pentru analiza Pacienti eligibili pentru
primara evaluarea eficacitatii
Evaluarea IRC Evaluarea IRC
n 105 218
Raspuns obiectiv (RC + RP)
n (%) 63,8 56,9
IT 95% (53,9; 73) (50,0, 63,6)
Réspuns complet, n (%) 2(1,9) 94,1
Raspuns partial, n (%) 65 (61,9) 115 (52,8)

14



Durata raspunsului (luni)*
Valoare mediana 17,5 17,5
1T 95% 12,1, NE 12,5, NE
NE = nu se poate estima (not estimable)
*Durata mediand a urmaririi a fost de 15,67 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 12,1, 18,2) pentru primii
105 pacienti si de 11,9 luni (a 25-a, a 75-a percentild: 7,4, 15,9) pentru cei 218 pacienti evaluabili in
ceea ce priveste eficacitatea.

Raspunsul la nivel SNC in NSCLC cu fuziune RET

Dintre cei 253 de pacienti cu NSCLC pozitiv pentru fuziunea RET (independent de setul pentru
analizd), 96 prezentau metastaze la nivel SNC si 23 aveau leziuni SNC masurabile conform evaluarii
de catre IRC. RRG la pacientii evaluabili a fost de 87% (20/23; 11 95%: 66,4, 97,2). DR a fost de 9,36
luni (interval: 2,8 - 23,9+).

Cancer tiroidian cu fuziune RET - tratat anterior

Dintre pacientii care prezentau cancer tiroidian cu fuziune RET, tratati anterior cu alte terapii sistemice
decat iod radioactiv si 1nrolati in studiul LIBRETTO-001, 22 pacienti au avut posibilitatea de a fi
urmariti timp de minimum 6 luni §i au fost considerati eligibili pentru evaluarea eficacitatii. Evaluarea
primaré a eficacitatii s-a bazat pe primii 19 dintre cei 22 pacienti inrolati consecutiv. Varsta mediana a
pacientilor din populatia pentru analiza primara a fost de 54 de ani (interval de varsta 25-88 de ani),
47,4% dintre pacienti au fost de sex masculin, 73,7% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana, 10,5%
de rasd mongoloida, 5,3% de rasa negroida si 5,3% au fost hispanici/latino-americani. Statusul de
performantd ECOG raportat a fost de 0-1 (89,5%) sau 2 (10,5%). Toti pacientii (100%) prezentau
boald metastatica. Pacientii primiserd un numar median de 4 terapii sistemice anterioare (interval:
1-7). Terapiile anterioare au inclus iod radioactiv (84,2%) si MKI (78,9%). La 42,1% se
administrasera alte terapii sistemice. Printre diferitele histologii identificate la cei 19 pacienti se
numara: cancerul tiroidian papilar (n = 13), cancerul tiroidian slab diferentiat (n = 3), cel anaplazic

(n =2) si cel cu celule Hurthle (n = 1). Cea mai frecventa gena de fuziune a fost CCDC6 (47,4%)
urmata de NCOA4 (31,6%).

Rezultatele cu privire la eficacitate pentru cancerul tiroidian cu fuziune RET, tratat anterior, sunt
rezumate in tabelul 5.

Tabelul 5 Raspunsul obiectiv si durata raspunsului

Setul pentru Pacienti eligibili pentru
analiza primara evaluarea eficacitaitii
Evaluarea IRC Evaluarea IRC
n 19 22
Raspuns obiectiv (RC + RP)
n (%) 78,9 77,3
IT 95% (54,4: 93,9) 54,6, 92,2
Raspuns complet, n (%) 2 (10,5) 2(9,1)
Raspuns partial, n (%) 13 (68,4) 15 (68,2)
Durata raspunsului (luni)*
Valoare mediana 18,4 18,4
1T 95% (7,6, NE) 10,1, NE

NE = nu se poate estima (not estimable)

*Durata mediand a urmaririi a fost de 20,27 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 12,9, 25,4) pentru primii 19
pacienti si de 20,27 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 12,6, 25,4) pentru cei 22 pacienti evaluabili in ceea
ce priveste eficacitatea.

Cancer tiroidian medular cu mutatii RET - tratat anterior

Dintre pacientii care prezentau CTM cu mutatii RET, tratati anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib
si inrolati in studiul LIBRETTO-001, 143 pacienti au avut posibilitatea de a fi urmariti timp de
minimum 6 luni si au fost considerati eligibili pentru evaluarea eficacitatii. Evaluarea primara a
eficacitatii pentru CTM cu mutatii RET s-a bazat pe primii 55 din cei 143 pacienti inrolati consecutiv.
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Varsta mediana a pacientilor din populatia pentru analiza primara a fost de 57 de ani (interval de
varsta 17-84 de ani); 1 pacient (1,3%) a avut varsta sub 18 ani, 65,5% dintre pacienti au fost de sex
masculin, 89,1% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana, 0% de rasd mongoloida, 1,8% de rasa
negroida si 7,3% au fost hispanici/latino-americani. Statusul de performantda ECOG raportat a fost de
0-1 (95,0%) sau 2 (5,5%). O proportie de 98,2% dintre pacienti prezentau boald metastaticad. Cea mai
frecventa mutatie a fost M918T (60%), urmata de mutatii ale cisteinei din domeniul extracelular

(12,7%). Toti pacientii (n=55) fusesera tratati anterior cu un numar median de 2 regimuri de tratament

sistemic si 32,7% (n=18) urmasera 3 sau mai multe regimuri anterioare de tratament sistemic.
Rezultatele cu privire la eficacitate pentru CTM cu mutatii RET, tratat anterior, sunt rezumate in

tabelul 6.

Tabelul 6 Raspunsul obiectiv si durata raspunsului

Setul pentru
analiza primara

Pacienti eligibili
pentru evaluarea

Evaluarea IRC eficacitatii
Evaluarea IRC

n 55 143
Raspuns obiectiv (RC + RP)
n (%) 69,1 69,2
IT 95% (55,2%, 80,9%) (61,0; 76,7)
Raspuns complet, n (%) 6 (10,9) 6 (4,2)
Raspuns partial, n (%) 32 (58,2) 93 (65,0)
Durata raspunsului (luni)*
Mediana: NE NE
1T 95% (19,1, NE) (19,1, NE)

NE = nu se poate estima (not estimable)

*Durata mediana a urmaririi a fost de 17,45 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 12,9, 22,0) pentru primii 55
pacienti si de 10,05 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 5,9, 15,9) pentru cei 143 pacienti evaluabili in ceea

ce priveste eficacitatea.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu selpercatinib la pacientii cu varsta de 6 luni sau mai micd, cu tumori solide (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor cu selpercatinib Tn una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu tumori solide
recidivante/ refractare, inclusiv tumori solide cu fuziunea genei RET, cancer tiroidian medular cu

mutatii RET si alte tumori cu alterare/activare RET (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la

copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata

=9

. Aceasta

inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si

acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica selpercatinibului a fost evaluata la pacienti cu tumori solide avansate local sau
metastazate carora li s-au administrat doze de 160 mg de doud ori pe zi, in absenta unor indicatii

contrare. Valorile ASC si Cmax ale selpercatinib la starea de echilibru au crescut intr-o maniera liniara
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spre supra proportionala cu doza administrata, la doze cuprinse intre 20 mg o data pe zi si 240 mg de
doud ori pe zi.

Starea de echilibru a fost atinsa la aproximativ 7 zile si rata mediana de acumulare dupa administrarea
a 160 mg de doua ori pe zi a fost de 3,4 ori. Valoarea medie a Cmax de selpercatinib la starea de
echilibru [coeficient de variatie (CV%)] a fost de 2980 (53%) ng/ml si ASCo-240re & fOSt de

51600 (58%) ng*ora/ml.

Studiile in vitro indica faptul ca selpercatinib nu inhiba, nici nu induce activitatea CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 sau CYP2D6 la concentratii relevante clinic.

Studiile in vitro indica faptul ca selpercatinib este un inhibitor al MATEL, P-gp si BCRP, dar nu si al
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP si MATE2-K la concentratii relevante
clinic. Selpercatinib poate creste concentratiile plasmatice ale creatininei, reducand secretia tubulara
renala de creatinina prin inhibitia MATE].

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze orale de 160 mg, Retsevmo a fost absorbit rapid, Tmax fiind de

.....

fost de 73,2% (interval: 60,2-81,5%).

Efectul alimentelor

Comparativ cu valorile ASC si Cmax pentru selpercatinib administrat in conditii de repaus alimentar,
valoarea ASC a selpercatinibului a crescut cu 9% si Cmax @ scazut cu 14% dupa administrarea pe cale
orald a unei doze unice de 160 mg cu o masa bogata in grasimi, la subiecti sanatosi. Aceste modificari
nu sunt considerate relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, selpercatinib poate fi administrat
impreuna cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul mediu (CV%) de distributie (Vs/F) al selpercatinibului, estimat pe baza analizei
farmacocinetice populationale, este de 191 (69%) L dupa administrarea acestuia pe cale orald la
pacienti adulti. Selpercatinib se leaga in proportie de 96% de proteinele plasmatice umane in vitro si
legarea este independentd de concentratie. Raportul dintre concentratia sanguina si cea plasmatica este
de 0,7.

Metabolizare

Selpercatinib este metabolizat predominant pe calea CYP3A4. Dupa administrarea pe cale orala a unei
singure doze de selpercatinib de 160 mg, marcate radioactiv cu [**C], la subiecti sinitosi, selpercatinib
nemodificat s-a regasit in proportie de 86% in componentele radioactive masurate din plasma.

Eliminare

Dupa administrarea pe cale orala la pacienti adulti, clearance-ul (CL/F) mediu (CV%) al
selpercatinibului este de 6,0 (49%) 1/ora si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 22
ore. Dupa administrarea pe cale orala a unei singure doze de selpercatinib de 160 mg, marcate
radioactiv cu [**C], la subiecti sinitosi, 69% (14% in forma nemodificati) din doza radiomarcata
administratd a fost recuperata din materiile fecale si 24% (11,5% in forma nemodificata) a fost
recuperatd din urina.

Grupe speciale de pacienti

Virsta, sexul si greutatea corporald
Varsta (interval: 15 pana la 90 de ani) sau sexul subiectilor nu a avut niciun efect relevant clinic asupra
farmacocineticii Retsevmo. Pacientii cu o greutate corporald <50 kg trebuie sa Inceapa tratamentul cu

17



Retsevmo cu o doza de 120 mg de doua ori pe zi, in timp ce pacientii cu greutatea corporalda >50 kg
vor Incepe tratamentul cu Retsevmo la o doza de 160 mg de doua ori pe zi.

Insuficienta hepatica

Valoarea ASCo.. pentru selpercatinib a crescut cu 7% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si cu
32% la subiectii cu insuficienta hepatica moderata conform clasificarii Child-Pugh. Astfel, expunerea
la selpercatinib (ASC) in cazul subiectilor cu insuficienta hepatica usoara si moderata (clasele
Child-Pugh A si B) este comparabila cu expunerea observata la subiectii sanatosi in contextul
administrarii unei doze de 160 mg.

Valoarea ASCo.., pentru selpercatinib a crescut cu 77% la subiectii cu insuficientd hepatica severa
(clasa Child-Pugh C). Datele clinice privind siguranta selpercatinib la pacienti cu insuficienta hepatica
severd sunt limitate. Prin urmare, se recomanda modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd
hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

in cadrul unui studiu de farmacologie clinici cu selpercatinib administrat in doza unici de 160 mg,
expunerea (ASC) nu s-a modificat la subiectii cu insuficienta renala usoard, moderata sau severa.
Pacientii cu boala renala in stadiu terminal (eGFR <15 ml/min) si cei care efectueaza sedinte de dializa
nu au fost studiati.

Copii si adolescenti
Pe baza datelor de farmacocinetica limitate, Cmax $1 ASC au fost similare la pacientii adolescenti, cu
varsta cuprinsa Intre 12 si 18 ani, si adulfi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pentru caracterizarea toxicitatii au fost derulate studii cu doze repetate administrate la sobolani si porci
miniaturali. Organele tintd ale toxicitatii atat la sobolani, cét si la porcii miniaturali, au fost sistemul
hematopoicetic, tesuturile limfoide, limba, pancreasul, cartilajul de crestere diafizo-epifizar si tesuturile
organelor de reproducere masculine. In general, toxicitatile de la nivelul acestor organe au fost
reversibile, cu exceptia toxicitatii testiculare. Fenomene de toxicitate reversibild au fost observate la
nivelul ovarelor si tractului gastrointestinal doar la porcii miniaturali; la administrarea de doze mari,
toxicitatea gastrointestinala s-a corelat cu morbiditati, la expuneri in general mai scazute decat cele
determinate la om prin administrarea dozei recomandate. Tntr-un studiu efectuat la porci miniaturali,
femelele au prezentat o usoara crestere reversibila a intervalului QTc, de aproximativ 12% comparativ
cu grupul de control si de 7% comparativ cu valorile anterioare administrarii dozei. Organele tinta ale
toxicitatii observate doar la sobolani au fost incisivii, ficatul, vaginul, plaménii, glandele Brunner si
mineralizarea mai multor tesuturi asociata cu hiperfosfatemie. Aceste toxicitati inregistrate la sobolani
exclusiv la nivelul acestor organe au fost reversibile.

Genotoxicitate

Selpercatinib nu este genotoxic la administrarea in doze terapeutice. Tn cadrul unui test micronucleic
in vivo efectuat la sobolani, selpercatinib a generat rezultate pozitive la concentratii de >7 ori mai mari
decat Crmax obtinuta cu doza de 160 mg administrati la om de doud ori pe zi. In cadrul unui test
micronucleic in vitro pe limfocite umane din sangele periferic, s-a observat un raspuns echivoc la o
concentratie de aproximativ 485 de ori mai mare decat Cmax cu doza administrata la om.
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Mutageneza
Selpercatinib nu a cauzat mutatii in cadrul unui test de mutagenitate pe bacterii.

Carcinogeneza

Nu au fost efectuate studii pe termen lung pentru evaluarea potentialului carcinogen al
selpercatinibului.

Embriotoxicitate/teratogenitate

Pe baza datelor din studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la animale si pe baza
mecanismului sdu de actiune, selpercatinib poate avea efecte nocive asupra fatului atunci cand este
administrat la femeile gravide. Administrarea selpercatinib la femele de sobolan gestante in perioada
de organogeneza, la expuneri maternale aproximativ egale cu cele observate cu doza recomandata la
om de 160 mg de doua ori pe zi, a avut efecte letale asupra embrionilor si s-a soldat cu malformatii
congenitale.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Rezultatele studiilor efectuate pe sobolani si porci miniaturali sugereaza faptul ca selpercatinib ar
putea afecta fertilitatea la masculi si femele.

Tntr-un studiu privind efectele asupra fertilitatii la sobolani masculi au fost observate fenomene
dependente de doza de depletie a celulelor germinale si retentie a spermatidelor la niveluri
subclinice ale expunerii bazate pe ASC (0,2 ori expunerea clinica cu doza recomandata la om).
Aceste efecte s-au corelat cu scaderea greutatii organelor, scaderea motilitatii spermatozoizilor si
cu o crestere a numarului de spermatozoizi anormali, la niveluri de expunere bazate pe ASC de
aproximativ doud ori mai mari decét expunerea clinica cu doza recomandata la om. Modificarile
microscopice observate in studiile privind efectele asupra fertilitatii la sobolanii masculi au fost
concordante cu efectele din studiile cu doze repetate administrate la sobolani si porci miniaturali,
in cadrul carora degenerescenta testiculara ireversibila si dependenta de doza s-a corelat cu
reducerea numarului de spermatozoizi din lumenul epididimal la niveluri subclinice ale expunerii
bazate pe ASC (0,1 pana la 0,4 ori expunerea clinica cu doza recomandata la om).

Tntr-un studiu asupra fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii efectuat pe femele de sobolan
au fost observate o reducere a numarului de cicluri estrale, precum si efecte embrioletale, la
niveluri de expunere bazate pe ASC aproximativ egale cu expunerea clinica cu doza recomandata
la om. In studii de evaluare a toxicititii dupa doze repetate administrate la sobolani au fost
observate mucificarea vaginala reversibila cu cornificarea sporadica a celulelor si modificarea
ciclurilor estrale la niveluri de expunere bazate pe ASC relevante din punct de vedere clinic. La
porcii miniaturali au fost observate scaderi ale numarului de corpi luteali si/sau chisturi luteinice
la niveluri subclinice ale expunerii bazate pe ASC (0,07 pana la 0,3 ori expunerea clinicd cu doza
recomandata la om).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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invelisul capsulei

Retsevmo 40 mg capsule tari
Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Oxid de fer (E172)

Retsevmo 80 mg capsule tari
Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Albastru stralucitor FCF (E133)

Compozitia cernelii negre de inscriptionare

Shellac

Etanol (96%),

Alcool izopropilic

Butanol

Propilenglicol

Apa distilata

Solutie de amoniac, concentrata

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din plastic

Fiecare ambalaj contine 1 flacon din PEID cu un capac din plastic cu filet.

Retsevmo 40 mg capsule tari R
Retsevmo 40 mg capsule tari este furnizat in flacon din PEID cu 60 de capsule.

Retsevmo 80 mg capsule tari R R
Retsevmo 80 mg capsule tari este furnizat in flacon din PEID cu 60 de capsule sau in flacon din PEID
cu 120 de capsule.

Cutii cu blistere

Retsevmo 40 mg capsule tari

Cutii cu 14, 42, 56, sau 168 capsule tari Tn blistere de tip card din PCTFE/PVC sigilate cu folie de
aluminiu.
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Retsevmo 80 mg capsule tari
Cutii cu 14, 42, 56, sau 112 capsule tari Tn blistere de tip card din PCTFE/PVC sigilate cu folie de

aluminiu.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE IN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Lilly, S.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmdtoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru confirmarea suplimentara a eficacitatii si sigurantei selpercatinib in 31 decembrie

tratamentul pacientilor cu cancer pulmonar fard celule mici cu fuziune RET, 2023

cancer tiroidian cu fuziunea genei RET si CTM cu mutatii ale genei RET, DAPP
trebuie sa depuna datele finale din studiul pivot LIBRETTO-001 pana in

Pentru confirmarea suplimentara a eficacitatii si sigurantei selpercatinib in 31 decembrie
tratamentul pacientilor care prezintd cancer pulmonar fara celule mici cu fuziune | 2024

RET, DAPP trebuie sa depuna raportul studiului clinic pentru studiul de fazd 3
J2G-MC-JZJC (LIBRETTO-431) de evaluare a tratamentului cu selpercatinib
comparativ cu terapia pe baza de saruri de platina si pemetrexed, in asociere cu
sau fara pembrolizumab, la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase, cu fuziune
a genei RET, avansat local sau metastazat. Raportul trebuie depus pana in

Pentru confirmarea suplimentara a eficacitatii si sigurantei selpercatinib in 30
tratamentul pacientilor care prezintd carcinom tiroidian medular cu mutatii RET, septembrie
DAPP trebuie s@ depuna raportul studiului clinic pentru studiul de fazé 3 J2G- 2025

MC-JZJB (LIBRETTO-531) care compari tratamentul cu selpercatinib cu
tratamentul ales de medic dintre cabozantinib sau vandetanib la pacienti cu CTM
cu mutatii RET, progresiv, in stadiu avansat, netratat anterior cu inhibitori
kinazici. Raportul trebuie depus pana in
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA

26



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

FLACON DIN PLASTIC - CUTII PENTRU CAPSULE TARI DE 40 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 40 mg capsule tari
selpercatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 capsule tari

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina Tn mod corespunzator continutul nefolosit.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1527/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Retsevmo 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON DIN PLASTIC - ETICHETA FLACONULUI PENTRU CAPSULE TARI DE 40 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 40 mg capsule tari
selpercatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

60 capsule tari

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se utiliza daca sigiliul interior este rupt.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in mod corespunzator continutul nefolosit.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Logo Lilly

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1527/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU BLISTERE - CUTII PENTRU CAPSULE TARI DE 40 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 40 mg capsule tari
selpercatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 capsule tari
42 capsule tari
56 capsule tari
168 capsule tari

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in mod corespunzator continutul nefolosit.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1527/004 (14 capsule tari)
EU/1/20/1527/005 (42 capsule tari)
EU/1/20/1527/006 (56 capsule tari)
EU/1/20/1527/007 (168 capsule tari)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Retsevmo 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CUTIE CU BLISTERE -BLISTER DE TIP CARD PENTRU CAPSULE TARI DE 40 MG

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 40 mg capsule tari
selpercatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

dimineata

seara
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CUTIE CU BLISTERE -BLISTER CARE VA FI INTRODUS IN INTERIORUL
BLISTERULUI DE TIP CARD PENTRU CAPSULE TARI DE 40 MG

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 40 mg
selpercatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

FLACON DIN PLASTIC - CUTII PENTRU CAPSULE TARI DE 80 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 80 mg capsule tari
selpercatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 capsule tari
120 capsule tari

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in mod corespunzator continutul nefolosit.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1527/002 (60 capsule tari)
EU/1/20/1527/003 (120 capsule tari)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Retsevmo 80 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON DIN PLASTIC - ETICHETA FLACONULUI PENTRU CAPSULE TARI DE 80 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 80 mg capsule tari
selpercatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 capsule tari
120 capsule tari

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se utiliza daca sigiliul interior este rupt.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina Tn mod corespunzator continutul nefolosit.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Logo Lilly

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1527/002 (60 capsule tari)
EU/1/20/1527/003 (120 capsule tari)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII CU BLISTERE - CUTII PENTRU CAPSULE TARI DE 80 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 80 mg capsule tari
selpercatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine selpercatinib 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 capsule tari
28 capsule tari
56 capsule tari
112 capsule tari

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in mod corespunzator continutul nefolosit.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1527/008 (14 capsule tari)
EU/1/20/1527/009 (28 capsule tari)
EU/1/20/1527/010 (56 capsule tari)
EU/1/20/1527/011 (112 capsule tari)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Retsevmo 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CUTIE CU BLISTERE -BLISTER DE TIP CARD PENTRU CAPSULE TARI DE 80 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 80 mg capsule tari
selpercatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

dimineata

Seara
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CUTIE CU BLISTERE -BLISTER CARE VA FI INTRODUS IN INTERIORUL
BLISTERULUI DE TIP CARD PENTRU CAPSULE TARI DE 80 MG

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Retsevmo 80 mg
selpercatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

43



Prospect: Instructiuni pentru pacient

Retsevmo 40 mg capsule tari
Retsevmo 80 mg capsule tari
selpercatinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

- Acest prospect a fost redactat ca si cand persoana care ia medicamentul ar citi prospectul. Daca
administrati acest medicament copilului dumneavoastra, va rugdm sa inlocuiti ,,dumneavoastra”
cu ,,copilul dumneavoastra” pe parcursul intregului document.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Retsevmo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Retsevmo
Cum sa luati Retsevmo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Retsevmo

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Retsevmo si pentru ce se utilizeaza
Retsevmo este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa selpercatinib.

Este utilizat pentru a trata oricare dintre tipurile urmatoare de cancer care sunt cauzate de anumite

modificari anormale la nivelul genei RET si care s-au raspandit in organism gi/sau nu mai pot fi

eliminate prin interventie chirurgicala:

- Un tip de cancer la plaméni, denumit cancer pulmonar fara celule mici, la adulti.

- Cancer tiroidian (de orice tip) la adulti.

- Un tip rar de cancer tiroidian denumit cancer tiroidian medular, la adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste.

Retsevmo poate fi prescris dacd nu s-a reusit controlarea cancerului dumneavoastra pulmonar sau
tiroidian prin terapiile anterioare.

Pentru a se asigura ca Retsevmo este potrivit pentru dumneavoastra, medicul dumneavoastrd va
efectua un test prin care va verifica daca tumora dumneavoastra contine o mutatie la nivelul genei
RET.

Cum functioneaza Retsevmo

La pacientii ale caror tumori contin o variantd modificata a genei RET, modificarea la nivelul genei
determind organismul sd produca o proteind RET anormala, care poate conduce la cresterea
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necontrolata a celulelor si a cancerului. Retsevmo blocheaza activitatea proteinei RET anormale si,
astfel, poate incetini sau opri evolutia cancerului. Poate, de asemenea, ajuta la reducerea tumorii.

Daca aveti orice fel de intrebari legate de modul in care actioneaza Retsevmo sau despre motivul din
care este prescris acest medicament pentru dumneavoastrad, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Retsevmo

Nu luati Retsevmo
- daca sunteti alergic la selpercatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Retsevmo:

- Daca aveti tensiune arteriala mare

- Daca, in urma efectuarii unei electrocardiograme (ECG), Vi s-a spus cé aveti o anomalie a
ritmului cardiac denumita prelungire a intervalului QT

- Retsevmo poate afecta fertilitatea la femei si barbati si, prin urmare, capacitatea dumneavoastra
de a avea copii. Discutati cu medicul daca acest lucru reprezinta o problema pentru
dumneavoastra.

- Daca ati avut recent vreo sangerare semnificativa.

Retsevmo poate cauza reactii de hipersensibilitate cum sunt febra, eruptii trecatoare pe piele si durere.
Daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Dupa ce va va
evalua simptomele, medicul dumneavoastra va poate cere sa luati corticosteroizi pana cand vi se
amelioreaza simptomele.

Cititi pet. 4 ,,Reactii adverse posibile” si discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice fel de
simptome.

Ce va verifica medicul dumneavoastra inainte de inceperea si pe durata tratamentului

- Retsevmo poate influenta tensiunea arteriald. Vi se va masura tensiunea arteriald inainte de a
incepe tratamentul cu Retsevmo si pe parcursul acestuia.

- Retsevmo poate afecta modul de functionare a ficatului. Spuneti imediat medicului
dumneavoastrd daca incepeti sa aveti simptome ale unor probleme ale ficatului, cum sunt: icter
(ingalbenirea pielii si ochilor), pierderea poftei de mancare, greata sau varsaturi, sau durere in
partea superioara dreaptd a regiunii stomacului.

- Retsevmo poate cauza anomalii vizibile pe ECG. Vi se va efectua o ECG 1naintea Inceperii si pe
durata tratamentului cu Retsevmo. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti stari de lesin,
deoarece acestea pot fi un simptom de anomalii ECG.

- Vi se vor efectua in mod regulat teste de sdnge anterior si pe durata tratamentului cu Retsevmo
pentru a vi se verifica functia ficatului i nivelul electrolitilor (cum sunt sodiu, potasiu,
magneziu si calciu) din sangele dumneavoastra.

Conpii si adolescenti

Retsevmo nu este destinat utilizarii la pacienti cu varsta sub 18 ani in cancerul pulmonar sau alt tip de
cancer tiroidian decat cel medular.

Indicatia pentru cancerul tiroidian medular nu acopera utilizarea la copii cu varsta mai micéa de 12 ani.

Retsevmo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.
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In mod deosebit, inainte de a incepe tratamentul cu Retsevmo, spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati urmatoarele:
- medicamente care pot creste concentratia de Retsevmo in sange:

o Claritromicina (antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene)

o lItraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (utilizate pentru tratarea infectiilor

fungice)
o Atazanavir, ritonavir, cobicistat (utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV/SIDA)
- medicamente care pot diminua eficacitatea Retsevmo:
o Carbamazepina (antiepileptic utilizat pentru tratarea convulsiilor sau crizelor
epileptice, nevralgiilor, tulburarii bipolare)
o Rifampicind (utilizata pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii)
o Sunatoare (plantd medicinald utilizatd pentru tratarea formelor usoare de depresie si
anxietate)
Repaglinida (utilizata pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2 si controlarea
nivelului de zahar din sange)
Dasabuvir (utilizat pentru tratarea hepatitei C)
Selexipag (utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare)
Digoxin (utilizat pentru tratarea tulburarilor cardiace)

o

O O O O

arsurilor gastrice, ulcerelor gastrice si refluxului gastroesofagian. Daca luati oricare
dintre aceste medicamente, trebuie sa administrati Retsevmo cu ocazia unei mese
principale.

o Ranitidina, famotidina sau alte blocante ale receptorului H2 care sunt utilizate pentru
tratarea ulcerelor gastrice si a refluxului gastroesofagian. Daca luati oricare dintre
aceste medicamente, trebuie sa le administrati la 2 ore dupa ce ati luat Retsevmo

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Retsevmo pe durata sarcinii, deoarece nu se cunoaste efectul acestuia asupra
fatului.

Aléptarea
Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului cu Retsevmo, deoarece Retsevmo poate fi ddunator

pentru sugarul alaptat. Nu se cunoaste dacd Retsevmo se excreta in laptele matern. Nu trebuie sa
alaptati timp de minimum incé o saptdmana dupad administrarea ultimei doze de Retsevmo.

Contraceptia

Este recomandat ca femeile sa evite sd ramana gravide si ca barbatii sd nu procreeze pe durata

tratamentului cu Retsevmo, deoarece acest medicament poate dauna copilului. Daca exista orice
posibilitate ca o persoana care ia acest medicament sa poatd raimane gravida sau procrea, aceasta
trebuie sa utilizeze metode adecvate de contraceptie pe durata tratamentului si timp de cel putin Incd o
sdptamana dupd administrarea ultimei doze de Retsevmo.

Fertilitatea
Retsevmo va poate afecta capacitatea de a avea copii. Discutati cu medicul dumneavoastra pentru a
solicita sfaturi despre conservarea fertilitatii inainte de tratament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa fiti deosebit de atent(d) atunci cand conduceti vehicule si folositi utilaje deoarece este
posibil sa aveti stari de oboseald sau ameteala in timpul tratamentului cu Retsevmo.
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3. Cum sa luati Retsevmo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul sau farmacistul, in doza
prescrisa pentru dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur(a).

Cat de mult sa luati

Medicul va va prescrie doza care este cea mai potrivitd pentru dumneavoastra. Doza maxima
recomandata este dupa cum urmeaza:

- Mai putin de 50 kg greutate corporald: 120 mg de doua ori pe zi.

- 50 kg greutate corporald sau mai mult; 160 mg de doua ori pe zi.

Retsevmo se administreaza de doua ori pe zi, la aproximativ aceleasi ore in fiecare zi, de preferat
dimineata si seara.

Daca aveti anumite reactii adverse in timpul tratamentului cu Retsevmo, medicul dumneavoastra va

poate reduce doza sau va poate intrerupe tratamentul temporar sau definitiv.

Puteti s administrati capsulele impreund cu sau fara alimente. Inghititi capsula intreaga, cu un pahar
de apa. Nu mestecati, zdrobiti sau divizati capsula Inainte de Inghitire.

Flaconul este protejat printr-un capac din plastic cu filet:

Pentru a deschide flaconul, apésati pe capacul din plastic, rasucindu-I in acelasi timp in sens
contrar acelor de ceasornic, dupd cum este ilustrat Tn imagine.

Pentru a inchide flaconul, rasuciti strans capacul in sensul acelor de ceasornic.

Daci luati mai mult Retsevmo decit trebuie
Daca luati prea multe capsule sau dacd o altd persoand ia medicamentul dumneavoastra, contactati un
medic sau spital pentru recomandari. Poate fi necesar tratamentul medical.

Daca uitati sa luati o doza de Retsevmo
Daca aveti varsaturi dupa ce ati luat o doza sau uitati sa luati o doza, luati doza urmatoare la momentul

obisnuit. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata sau eliminata prin varsaturi.

Daca incetati sa luati Retsevimo
Nu incetati sa luati Retsevmo decat daca medicul dumneavoastra va recomanda astfel.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, si acest medicament poate cauza reactii adverse, chiar daca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in oricare din urmatoarele situatii:

- Probleme ale ficatului (care pot afecta peste 1 din 10 persoane si se pot corela cu rezultate
anormale la testele de sange cu privire la functia ficatului, cum sunt cresterea valorilor
enzimelor ficatului), inclusiv: ingdlbenirea pielii si ochilor (icter), urina inchisa la culoare,
pierderea poftei de mancare, greata sau varsaturi sau durere in partea superioara dreapta a
regiunii stomacului

- Reactie alergica manifestata de obicei prin febra, durere musculara si la nivelul articulatiilor,
urmata de aparitia unei eruptii trecitoare pe piele (care poate afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Tensiunea arteriala mare (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Sangerare asociatd cu simptome cum este tuse cu sange

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Uscarea gurii

- Diaree

- Senzatie de oboseala sau extenuare

- Constipatie

- Durere de cap

- Greata (senzatie de rau), durere la nivelul abdomenului, varsaturi

- Scaderea poftei de mancare

- Retentie de lichide in corp care poate cauza umflarea mainilor sau gleznelor (edeme)

- Cresterea nivelurilor sanguine de creatinina in analize, care poate indica faptul ca rinichii nu
lucreaza normal (tulburari renale)

- Rezultate ECG anormale

- Scaderea numarului de trombocite din sange, care poate cauza sangerari si formarea de vanatai

- Simptome de sangerare

- Febra sau temperatura mare

- Eruptie trecatoare pe piele

- Ameteala

- Scaderea numarului de celule albe sanguine

- Scéaderea nivelurilor sanguine de magneziu

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Retsevmo

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului sau blisterul de tip
card si cutie dupa literele EXP. Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca sigiliul interior este rupt sau prezintd semne de
manipulare frauduloasa.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Retsevmo
Substanta activa este selpercatinib. Fiecare capsuld tare contine selpercatinib 40 mg sau 80 mg.

Celelalte componente sunt:

- Continutul capsulei: dioxid de siliciu coloidal anhidru, celuloza microcristalina

- Invelisul capsulei de 40 mg: gelatin, dioxid de titan (E171) si oxid de fer (E172).

- Invelisul capsulei de 80 mg: gelatina, dioxid de titan (E171) si albastru stralucitor FCF (E133).

- Cerneala neagra: Shellac, etanol (96%), alcool izopropilic, butanol, propilenglicol, apa distilata,
solutie de amoniac (concentrata), hidroxid de potasiu, oxid negru de fer.

Cum arata Retsevmo si continutul ambalajului
Retsevmo 40 mg este furnizat sub forma de capsule opace, de culoare gri, inscriptionate cu ,,Lilly”,
»3977” s1,,40 mg” cu negru.

Retsevmo 80 mg este furnizat sub forma de capsule opace, de culoare albastra, inscriptionate cu
»Lilly”, ,,2980” si ,,80 mg” cu negru.

Retsevmo este disponibil in flacon din plastic, opac, de culoare alba, cu un capac de plastic cu filet,
care contine 60 capsule de 40 mg si flacon continand 60 sau 120 capsule de 80 mg. Fiecare cutie

contine un flacon.

Retsevmo este disponibil Tn cutii cu blistere care contin 14, 42, 56 sau 168 capsule tari de 40 mg si 14,
28, 56 sau 112 capsule tari de 80 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepaaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaéria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00

EMado, Osterreich

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

Franta Portugalia

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Irlanda Slovenija

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

island Slovenské republika

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

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta Inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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