PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule
Retsevmo 80 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Retsevmo 40 mq tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 40 mg selperkatiniba.

Retsevmo 80 mq tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 80 mg selperkatiniba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrde kapsule.

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule

Siva neprozirna kapsula dimenzija 6 x 18 mm (veli¢ina 2), s oznakama ,,Lilly*, ,,3977* i ,,40 mg“
otisnutima crnom tintom.

Retsevmo 80 mg tvrde kapsule

Plava neprozirna kapsula dimenzija 8 x 22 mm (veli¢ina 0), s oznakama ,,Lilly*, ,,2980“ i ,,80 mg“
otisnutima crnom tintom.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Retsevmo je u monoterapiji indiciran za lijecenje odraslih osoba sa:

- uznapredovalim rakom plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC)
pozitivnim na fuziju gena RET kojima je potrebna sistemska terapija nakon prethodnog lijecenja
imunoterapijom i/ili kemoterapijom utemeljenom na platini

- uznapredovalim rakom §titnjace pozitivnim na fuziju gena RET kojima je potrebna sistemska
terapija nakon prethodnog lijec¢enja sorafenibom i/ili lenvatinibom

Retsevmo je u monoterapiji indiciran za lijeCenje odraslih i adolescenata u dobi od 12 ili vise godina s
uznapredovalim medularnim rakom $titnjace (engl. medullary thyroid cancer, MTC) i mutacijom gena
RET kojima je potrebna sistemska terapija nakon prethodnog lijecenja kabozantinibom i/ili
vandetanibom.



4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Retsevmo moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici koji imaju iskustva s primjenom
protutumorskih terapija.

Testiranje gena RET

Prisutnost fuzije gena RET (NSCLC i nemedularni rak stitnjace) ili njegove mutacije (MTC) mora se
potvrditi validiranim testom prije pocetka lije¢enja lijekom Retsevmo.

Doziranje

Preporucena doza lijeka Retsevmo na temelju tjelesne tezine iznosi:
- manje od 50 kg: 120 mg dvaput na dan

- 50 kg ili vise: 160 mg dvaput na dan

Ako bolesnik povrati ili propusti uzeti dozu, treba ga uputiti da uzme sljede¢u dozu u uobicajeno
vrijeme i da ne uzima dodatnu dozu.

Lijecenje treba nastaviti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

U slucaju istodobne primjene sa snaznim inhibitorom CYP3A, postoje¢u dozu selperkatiniba treba
smanjiti za 50%. Ako se prekine primjena inhibitora CYP3A, dozu selperkatiniba treba povecati
(nakon 3 - 5 poluvjekova inhibitora) na dozu koja se primjenjivala prije uvodenja inhibitora.

Prilagodbe doze
Zbrinjavanje nekih nuspojava moze zahtijevati privremeni prekid primjene i/ili smanjenje doze.
Prilagodbe doze lijeka Retsevmo saZeto su prikazane u Tablici 1 i Tablici 2.

Tablica 1 Preporucene prilagodbe doze lijeka Retsevmo u slu¢aju nuspojava na temelju tjelesne
tezine

. Odrasli i adolescenti tjelesne | Odrasli i adolescenti tjelesne
Prilagodba doze

teZine > 50 kg tezine < 50 kg
Potetna doza 160 mg peroralno dvaput na 120 mg peroralno dvaput na
dan dan
Prvo smanjenje doze 120 mg pero(;:Lno dvaput na 80 mg peroralno dvaput na dan
Drugo smanjenje doze 80 mg peroralno dvaput na dan | 40 mg peroralno dvaput na dan
Trece smanjenje doze 40 mg peroralno dvaput na dan Nije primjenjivo




Tablica 2 Preporucene prilagodbe doze kod specifi¢nih nuspojava

Nuspojava Prilagodba doze

Povisene 3. ili 4. stupanj e Privremeno prekinuti primjenu dok se
vrijednosti toksi¢nost ne povuée, a vrijednosti
ALT-aili vrate na pocetnu razinu (vidjeti
AST-a dijelove 4.4 i 4.8). Nastaviti lijeenje

dozom smanjenom za 2 razine.

e Ako se nakon najmanje 2 tjedna utvrdi
da bolesnik podnosi selperkatinib bez
ponovnog povisenja vrijednosti ALT-a
ili AST-a, povecati dozu za 1 razinu.

e Ako bolesnik podnosi selperkatinib
bez ponovnog porasta vrijednosti
tijekom najmanje 4 tjedna, povecati
dozu do one koja se uzimala prije
povisenja vrijednosti AST-a ili ALT-a
3. ili 4. stupnja.

e Trajno obustaviti lijecenje
selperkatinibom ako se povisenja
vrijednosti ALT-a ili AST-a
3. ili 4. stupnja ponavljaju unato¢
prilagodbama doze.

Preosjetljivost

Svi stupnjevi

e Privremeno prekinuti primjenu dok se
toksi¢nost ne povuce te uvesti
kortikosteroide u dozi od 1 mg/kg
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Nastaviti
lijecenje selperkatinibom u dozi od
40 mg dvaput na dan, uz nastavak
primjene steroida. Trajno obustaviti
lijecenje selperkatinibom u slucaju
rekurentne preosjetljivosti.

e Ako se nakon najmanje 7 dana utvrdi
da bolesnik podnosi selperkatinib bez
rekurentne preosjetljivosti, postupno
povecavati dozu selperkatiniba za
1 razinu svakih tjedan dana dok se ne
dosegne doza koju je bolesnik uzimao
prije nastupa preosjetljivosti. Nakon
Sto se konacna doza selperkatiniba
pokaze podnosljivom tijekom
najmanje 7 dana, postupno ukinuti
primjenu steroida.

Produljenje
QT intervala

3. stupanj

e Ako QTcF interval iznosi > 500 ms,
privremeno prekinuti primjenu dok se
njegova vrijednost ne vrati na
<470 ms ili na pocetnu vrijednost
(vidjeti dio 4.4).

e Nastaviti lijeCenje selperkatinibom
dozom smanjenom za jednu razinu.

4. stupanj

e Trajno obustaviti lijeCenje
selperkatinibom ako se produljenje
QT intervala ne uspije staviti pod
kontrolu ni nakon dva smanjenja doze
ili ako bolesnik pokazuje znakove ili
simptome ozbiljne aritmije.




Hipertenzija 3. stupanj e Krvni tlak bolesnika mora biti pod
kontrolom prije pocetka lijecenja.

e U slucaju medicinski znacajne
hipertenzije primjenu selperkatiniba
treba privremeno prekinuti dok se
hipertenzija ne stavi pod kontrolu
antihipertenzivnom terapijom.
Lijecenje treba nastaviti dozom
smanjenom za jednu razinu, ako je to
klini¢ki indicirano (vidjeti
dijelove 4.4 1 4.8).

4. stupanj e Primjenu selperkatiniba treba trajno
obustaviti ako se medicinski zna¢ajna
hipertenzija ne moze kontrolirati.

Dogadaji 3. ili 4. stupanj e Primjenu selperkatiniba treba

krvarenja privremeno prekinuti do oporavka na
pocetno stanje.

e Lijecenje selperkatinibom treba trajno
obustaviti u slucaju teskih ili po zivot
opasnih dogadaja krvarenja.

Ostale 3. ili 4. stupanj ¢ Primjenu selperkatiniba treba

nuspojave privremeno prekinuti do oporavka na
pocetno stanje.

e LijeCenje selperkatinibom treba trajno
obustaviti u slucaju teskih ili po zivot
opasnih dogadaja.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju dobi (vidjeti dio 5.2).

Sveukupno nisu opaZene razlike u stetnim dogadajima koji su se javili tijekom lije¢enja niti u
ucinkovitosti selperkatiniba izmedu bolesnika u dobi od > 65 godina i mladih bolesnika. Dostupni su
ograni¢eni podaci za bolesnike u dobi od > 75 godina.

Ostecenje bubreZne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije. Nema podataka o primjeni u bolesnika koji su u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti ni onih na
dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Vazno je pazljivo pratiti stanje bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Nije potrebno prilagodavati
dozu u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B) oSte¢enjem
jetrene funkcije. Bolesnike s teSkim (Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem jetrene funkcije treba lijediti
dozom selperkatiniba od 80 mg dvaput na dan (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Retsevmo se ne smije primjenjivati u djece mlade od 12 godina.

Nema podataka o primjeni u djece ili adolescenata s NSCLC-om ili rakom $titnjace koji su pozitivni
na fuziju gena RET.

Retsevmo je za lije¢enje MTC-a s mutacijom gena RET namijenjen bolesnicima u dobi od 12 ili vise
godina (vidjeti dio 5.1). Za MTC s mutacijom gena RET dostupni su vrlo ograni¢eni podaci o primjeni
u djece ili adolescenata mladih od 18 godina. Bolesnicima treba odrediti dozu na temelju tjelesne
tezine (vidjeti dio 4.2).




Nacin primjene
Retsevmo je namijenjen za peroralnu primjenu.

Kapsule treba progutati cijele (bolesnici ne smiju otvarati, drobiti niti Zvakati kapsule prije nego Sto ih
progutaju), a mogu se uzeti s hranom ili bez nje.

Bolesnici trebaju uzimati doze svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Ako se primjenjuje istodobno s inhibitorom protonske pumpe, Retsevmo se mora uzeti uz obrok
(vidjeti dio 4.5).

U slucaju istodobnog lije¢enja antagonistima Ha receptora, Retsevmo treba primijeniti 2 sata prije ili
10 sati nakon njih (vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

PoviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT)/ aspartat aminotransferaze (AST)

U bolesnika koji su primali selperkatinib prijavljene su poviSene vrijednosti ALT-a > 3. stupnja i
poviSene vrijednosti AST-a > 3. stupnja (vidjeti dio 4.8). Vrijednosti ALT-a i AST-a treba odrediti
prije pocetka lijeCenja selperkatinibom te ih kontrolirati svaka 2 tjedna tijekom prva 3 mjeseca
lijeCenja, jednom mjesecno tijekom naredna 3 mjeseca, a zatim u skladu s klinickom indikacijom.
Ovisno o stupnju povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a, mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu
selperkatiniba (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija

U bolesnika koji su primali selperkatinib prijavljena je hipertenzija (vidjeti dio 4.8). Bolesnikov krvni
tlak treba biti pod kontrolom prije pocetka lijecenja i treba ga pratiti tijekom lijecenja selperkatinibom
te po potrebi primijeniti lijeenje standardnim antihipertenzivima. Ovisno 0 stupnju povidenja krvnog
tlaka, mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu selperkatiniba (vidjeti dio 4.2). Primjenu selperkatiniba
treba trajno obustaviti ako se medicinski znacajna hipertenzija ne moze kontrolirati
antihipertenzivnom terapijom.

Produljenje QT intervala

U bolesnika koji su primali selperkatinib prijavljeno je produljenje QT intervala (vidjeti dio 5.1).
Selperkatinib treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s poremecajima kao 3to su uroden ili stecen
sindrom dugog QT intervala ili drugim klini¢ckim poremecajima koji povecavaju sklonost aritmijama.
Bolesnicima bi QTcF interval prije pocetka lijeCenja selperkatinibom trebao iznositi <470 ms, a
serumske vrijednosti elektrolita biti unutar normalnog raspona. Svim bolesnicima treba napraviti
elektrokardiogram i odrediti serumske vrijednosti elektrolita nakon tjedan dana lijeCenja
selperkatinibom, najmanje jednom mjesecno tijekom prvih 6 mjeseci lijecenja, a zatim u skladu s
klini¢kom indikacijom, prilagodavajuéi ucestalost prema faktorima rizika koji ukljucuju proljev,
povracéanje i/ili muéninu. Hipokalijemiju, hipomagnezijemiju i hipokalcijemiju treba korigirati prije
uvodenja selperkatiniba i tijekom lijecenja. QT interval treba kontrolirati EKG-om ¢esce kod
bolesnika koji se istodobno lijece lijekovima za koje se zna da produljavaju QT interval.

Mozda ¢e biti potrebno privremeno prekinuti primjenu ili prilagoditi dozu selperkatiniba (vidjeti
dio 4.2).

Snazni induktori CYP3A4

Istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A4 treba izbjegavati zbog rizika od smanjene
djelotvornosti selperkatiniba (vidjeti dio 4.5).



Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena i muskaraca

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visokouginkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i
jos najmanje tjedan dana nakon posljednje doze selperkatiniba. Muskarci ¢ije su partnerice
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo§ najmanje tjedan
dana nakon posljednje doze selperkatiniba (vidjeti dio 4.6).

Plodnost

Nalazi iz neklini¢kih ispitivanja ukazuju na to da bi lijeCenje lijekom Retsevmo moglo smanjiti
plodnost muskaraca i zena (vidjeti dijelove 4.6 i 5.3). I muskarci i Zene trebaju prije lijeenja potraziti
savjet o ocuvanju plodnosti.

Preosjetljivost

U bolesnika koji su primali selperkatinib prijavljena je preosjetljivost s ve¢inom dogadaja zabiljezenih
kod bolesnika s NSCLC-om, koji su prethodno lijeeni anti-PD-1/PD-L1 imunoterapijom (vidjeti

dio 4.8). Znakovi i simptomi preosjetljivosti uklju¢ivali su vrucicu, osip te artralgije ili mialgije uz
istodoban pad broja trombocita ili porast vrijednosti aminotransferaza.

Ako se razvije preosjetljivost, treba privremeno prekinuti primjenu selperkatiniba i uvesti lijeCenje
steroidima. Ovisno o stupnju reakcija preosjetljivosti, mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu
selperkatiniba (vidjeti dio 4.2). Primjenu steroida treba nastaviti dok bolesnik ne dosegne ciljnu dozu,
a zatim je treba postupnim smanjivanjem prekinuti. U slu¢aju rekurentne preosjetljivosti potrebno je
trajno obustaviti lije¢enje selperkatinibom.

Krvarenja

U bolesnika koji su primali selperkatinib prijavljeni su ozbiljni dogadaji krvarenja, ukljucujuéi
slucajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika s teSkim ili po Zivot opasnhim krvarenjem potrebno je trajno obustaviti lije¢enje
selperkatinibom (vidjeti dio 4.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci drugih lijekova na farmakokinetiku selperkatiniba

Selperkatinib se metabolizira putem CYP3A4. Stoga bi lijekovi koji mogu utjecati na aktivnost enzima
CYP3A4 mogli izmijeniti farmakokinetiku selperkatiniba.

lako je selperkatinib supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina koji uzrokuje rezistenciju raka dojke
(engl. breast cancer resistance protein, BCRP) in vitro, ¢ini se da ti prijenosnici ne ograniavaju
apsorpciju peroralno primijenjenog selperkatiniba, jer njegova bioraspoloZivost nakon peroralne
primjene iznosi 73%, a izloZenost mu se minimalno povecava nakon istodobne primjene rifampicina,
koji je inhibitor P-gp-a (porast AUCo-24 | Crax Selperkatiniba za priblizno 6,5% odnosno 19%).

Lijekovi koji bi mogli povisiti plazmatske koncentracije selperkatiniba

Primjena jedne doze selperkatiniba od 160 mg istodobno s itrakonazolom, snaznim inhibitorom
CYP3A, povecala je Cmax I AUC selperkatiniba za 30% odnosno 130% u odnosu na primjenu
selperkatiniba samostalno. Ako se istodobno moraju primijeniti snazni inhibitori CYP3A i/ili P-gp-a,
Sto izmedu ostalih uklju¢uje ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromicin,
posakonazol i nefazodon, dozu selperkatiniba treba smanjiti (vidjeti dio 4.2).

Lijekovi koji bi mogli sniziti plazmatske koncentracije selperkatiniba

Istodobna primjena rifampicina, snaznog induktora CYP3A4, smanijila je AUC i Cnax Selperkatiniba za
priblizno 87% odnosno 70% u odnosu na primjenu selperkatiniba samostalno. Stoga treba izbjegavati
istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A4, sto izmedu ostalih ukljucuje karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin i gospinu travu (Hypericum perforatum).



Ucinci selperkatiniba na farmakokinetiku drugih lijekova (povisSenje plazmatskih koncentracija)

Osjetljivi supstrati CYP2C8

Selperkatinib je pove¢ao Cmax repaglinida (supstrata CYP2C8) za priblizno 188%, a njegov AUC za
priblizno 91%. Stoga treba izbjegavati istodobnu primjenu s osjetljivim supstratima CYP2C8 (npr.
odiakinom, cerivastatinom, enzalutamidom, paklitakselom, repaglinidom, torasemidom, sorafenibom,
roziglitazonom, buprenorfinom, seleksipagom, dasabuvirom i montelukastom).

Osijetljivi supstrati CYP3A4

Selperkatinib je pove¢ao Cmax i AUC midazolama (supstrata CYP3A4) za priblizno 39% odnosno
54%. Stoga treba izbjegavati istodobnu primjenu s osjetljivim supstratima CYP3A4 (npr. alfentanilom,
avanafilom, buspironom, konivaptanom, darifenacinom, darunavirom, ebastinom, lomitapidom,
lovastatinom, midazolamom, naloksegolom, nizoldipinom, sakvinavirom, simvastatinom,
tipranavirom, triazolamom, vardenafilom).

Istodobna primjena s lijekovima koji utjecu na Zeluéani pH

Topljivost selperkatiniba ovisi o pH vrijednosti, pri ¢emu se pri vi$oj pH vrijednosti biljezi manja
topljivost. Nisu opaZene klinicki zna¢ajne razlike u farmakokinetici selperkatiniba kod njegove
istodobne primjene s viSekratnim dnevnim dozama ranitidina (antagonista H> receptora)
primijenjenima 2 sata nakon doze selperkatiniba.

Istodobna primjena s lijekovima koji su inhibitori protonske pumpe

Istodobna primjena s viSekratnim dnevnim dozama omeprazola (inhibitora protonske pumpe) smanjila
je AUCo.nr | Cmax selperkatiniba kad se on primjenjivao nataste. Istodobna primjena s videkratnim
dnevnim dozama omeprazola nije znacajno izmijenila AUCo.inr | Crmax Selperkatiniba kad se Retsevmo
primjenjivao s hranom.

Istodobna primjena s lijekovima koji su supstrati prijenosnika

Selperkatinib inhibira bubreZni proteinski prijenosnik za izbacivanje vise lijekova i toksina 1 (engl.
multidrug and toxin extrusion protein 1, MATEL). In vivo moze do¢i do interakcija izmedu
selperkatiniba i klini¢ki relevantnih supstrata prijenosnika MATEL, kao Sto je kreatinin (vidjeti dio
5.2).

Selperkatinib je inhibitor P-gp-a i BCRP-a in vitro.
Potreban je oprez kad se primjenjuje supstrat P-gp-a (npr. feksofenadin, dabigatraneteksilat, digoksin,
kolhicin, saksagliptin) (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena i muskaraca

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visokou¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i
jo3 najmanije tjedan dana nakon posljednje doze selperkatiniba. Muskarci ¢ije su partnerice
reproduktivne dobi trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i jo§ najmanje tjedan
dana nakon posljednje doze selperkatiniba.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni selperkatiniba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su



na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Primjena lijeka Retsevmo ne preporucuje se u trudnoci
niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju. Treba ga primjenjivati tijekom trudnoce
samo ako moguca korist opravdava moguéi rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se selperkatinib u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Dojenje treba prekinuti tijekom lijeCenja lijekom Retsevmo i jo§ najmanje
tjedan dana nakon posljednje doze.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uéinku selperkatiniba na plodnost ljudi. Nalazi iz ispitivanja na
zivotinjama ukazuju na to da bi lijeenje lijekom Retsevmo moglo smanjiti plodnost muskaraca i Zena
(vidjeti dio 5.3). I muskarci i Zene trebaju prije lijeCenja potraZiti savjet o oéuvanju plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Retsevmo moZe malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima
treba savjetovati da tijekom lije¢enja lijekom Retsevmo budu oprezni kad upravljaju vozilom ili rade
sa strojevima u slucaju da se pojave umor ili omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce ozbiljne nuspojave su hipertenzija (0,9%), povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze
(AST) (1,6%) i poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) (1,6%).

Trajna obustava lijeenja lijekom Retsevmo zbog Stetnih dogadaja koji su nastali tijekom lijeenja,
neovisno o tome jesu li pripisani lijeku, zabiljezena je u 6,0% bolesnika. Nuspojave koje su dovele do
trajne obustave lijeenja (u 2 ili viSe bolesnika) ukljucivale su povisene vrijednosti ALT-a (0,4%),
povisene vrijednosti AST-a (0,3%), preosjetljivost (0,4%) i trombocitopeniju (0,3%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u 746 bolesnika lijecenih selperkatinibom prikazane su u Tablici 3.

Nuspojave su razvrstane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava.

Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10); esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Medijan trajanja lijeCenja selperkatinibom iznosio je 11,07 mjeseci.



Tablica 3 Nuspojave zabiljezene u bolesnika koji su primali selperkatinib u monoterapiji
(LIBRETTO-001)

Selperkatinib
(N=746)
Klasifikacija organskih . - - -
sustava Nuspojava Toksi¢nost bilo Toksi¢nost
kojeg stupnja 3./4. stupnja
(%) (%)
Poremecaji imunoloskog | cesto
sustava® preosjetljivost® 5,2 1,7*
Poremecaji metabolizma i | vrlo cesto
prehrane smanjen tek 14,1 0,1*
Poremecaji ziv€anog vrlo cesto
sustava glavobolja® 24 1,5*
omaglica® 14,6 0,1*
Sréani poremecaji vrlo cesto
produljenje QT intervala na 18,1 4,0
elektrokardiogramu®
Krvozilni poremecaji vrlo cesto
hipertenzija® 37,4 194
Poremecaji probavnog vrlo Cesto
sustava bol u abdomenu® 25,5 1,9*
proljev® 39,0 3,6%
mucnina 23,5 0,7*
povracanje 16,2 0,9*
konstipacija 27,1 0,5*
suha usta® 40,3 0
Poremecaji koze i vrlo cesto
potkoZnog tkiva osip® 28,7 0,7*
Op¢i poremecaji i reakcije | vrlo cesto
na mjestu primjene pireksija 14,3 0,1*
umor® 38,2 2,3*
edem® 38,7 0,5*
Pretrage” vrlo cesto
povisene vrijednosti ALT-a 49,5 10,6
povisene vrijednosti AST-a 55,0 9
smanjen broj trombocita 34,5 3,0
smanjen broj limfocita 46,2 16,1
snizene yrljednostl 256 05
magnezija
povisene vrijednosti 39,1 1,2
kreatinina
Poremecaji krvi i limfnog | vrlo cesto
sustava krvarenje 16,6 2,4

®Reakcije preosjetljivosti karakterizirao je makulopapularni osip kojem je ¢esto prethodila vruéica
pracena artralgijama/mialgijama tijekom prvog ciklusa lije¢enja (obi¢no izmedu 7. i 21. dana)

b Na temelju laboratorijskih pretraga. Uklju¢eni su samo bolesnici za koje su postojali nalazi dobiveni
na pocetku ispitivanja i jo§ najmanje jednom nakon pocetka ispitivanja.

¢Konsolidirani pojmovi.

dZa dodatnu karakterizaciju vidjeti ,,Opis odabranih nuspojava“.

“Ukljuéuje samo nuspojavu 3. stupnja.
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Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti aminotransferaza (povisene vrijednosti AST-a / ALT-a)

Prema nalazima laboratorijskih pretraga, poviSene vrijednosti ALT-a i AST-a prijavljene su u

49,5% odnosno 55% bolesnika. PoviSenja vrijednosti ALT-a i AST-a 3. ili 4. stupnja prijavljena su u
10,6% odnosno 9,0% bolesnika.

Medijan vremena do prvog nastupa iznosio je 4,1 tjedan za porast vrijednosti AST-a (raspon: 0,7;
108,1) te 4,1 tjedan za porast vrijednosti ALT-a (raspon: 0,9; 111,1).

Preporucuje se prilagoditi dozu u bolesnika u kojih dode do povisenja razina ALT-a ili AST-a

3. ili 4. stupnja (vidjeti dio 4.2).

Produljenje QT intervala

Pregled podataka dobivenih EKG-om pokazao je da je u 6,2% bolesnika maksimalna vrijednost
QTcF intervala nakon pocetka ispitivanja iznosila > 500 ms, dok je u njih 17,5% maksimalan porast
pocetne vrijednosti QTcF intervala iznosio > 60 ms. U vrijeme posljednje ocjene nakon pocetka
ispitivanja porast vrijednosti QTc intervala za > 60 ms prijavljen je u 2,6% bolesnika.

Nisu prijavljeni slu¢ajevi torsade de pointes, iznenadne smrti, ventrikularne tahikardije, ventrikularne
fibrilacije ni ventrikularne undulacije. Nijedan bolesnik nije prekinuo lijecenje zbog produljenja

QT intervala.

Mozda ¢e biti potrebno privremeno prekinuti primjenu lijeka Retsevmo ili prilagoditi njegovu dozu
(vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Hipertenzija

Medijan maksimalnog porasta sistoli¢kog krvnog tlaka od pocetne vrijednosti u bolesnika koji su
primali selperkatinib iznosio je 29 mm Hg (raspon: —11; +96). Samo je u 13% bolesnika pocetni
stupanj ostao nepromijenjen tijekom lijeCenja, dok je u njih 45% zabiljeZen porast vrijednosti krvnog
tlaka za 1 stupanj, u 32,7% porast za 2 stupnja, a u 8,3% porast za 3 stupnja. Hipertenzija je prijavljena
u 41,9% bolesnika koji su imali hipertenziju u anamnezi (3. stupnja u 26,9% bolesnika) i 34,2% onih
bez hipertenzije u anamnezi (3. ili 4. stupnja u 14,1% bolesnika).

Sveukupno se u 19,4% bolesnika tijekom lijecenja javila hipertenzija 3. stupnja (koja se definirala kao
maksimalan sistolicki krvni tlak ve¢i od 160 mm Hg). Rezultati za dijastolicki krvni tlak bili su sli¢ni,
ali su njegova povisenja bila manje veliCine.

Nijedan bolesnik nije trajno prekinuo lijeenje zbog hipertenzije. Preporucuje se prilagoditi dozu
bolesnicima u kojih se razvije hipertenzija (vidjeti dio 4.2). Lijecenje selperkatinibom treba trajno
obustaviti ako se medicinski znacajna hipertenzija ne moze kontrolirati antihipertenzivnom terapijom
(vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost

Znakovi i simptomi preosjetljivosti ukljucivali su vrucicu, osip i artralgije ili mialgije uz istodoban pad
broja trombocita ili povec¢anje aminotransferaze.

U ispitivanju LIBRETTO-001, 24,7% (184/746) bolesnika koji su lijeceni selperkatinibom ranije su
primili anti-PD-1/PD-L1 imunoterapiju. Preosjetljivost se javila kod ukupno 5,2% (39/746) bolesnika
koji su primili selperkatinib, uklju¢ujuéi preosjetljivost 3. stupnja u 1,7% (13/746) bolesnika.

Od 39 bolesnika koji su razvili preosjetljivost, 64,1% (25/39) imalo je NSCLC te su ranije primili
anti-PD-1/PD-L1 imunoterapiju.

Preosjetljivost 3. stupnja javila se u 3,8% (7/184) bolesnika koji su ranije lije¢eni anti-PD-1/PD-L1
imunoterapijom.

Medijan vremena do nastupa dogadaja iznosio je 1,9 tjedana (raspon: 0,9 tjedana do 77 tjedana): 1,7
tjedana kod bolesnika prethodno lije¢enih anti-PD-1/PD-L1 imunoterapijom te 8,9 tjedana kod
bolesnika koji nisu bili lijeceni imunoterapijom.

Mozda e biti potrebno privremeno prekinuti primjenu lijeka Retsevmo ili prilagoditi njegovu dozu
(vidjeti dio 4.2).

Krvarenja
Dogadaji krvarenja > 3. stupnja nastupili su u 2,4% bolesnika lijecenih selperkatinibom, ukljucujuci
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3 (0,4%) bolesnika koja su imala dogadaj krvarenja sa smrtnim ishodom: cerebralno krvarenje,
krvarenje na mjestu traheostome odnosno hemoptizu. Medijan vremena do nastupa dogadaja iznosio je
12,8 tjedana (raspon: 0,1 - 124,3 tjedna).

U bolesnika s teskim ili po zivot opasnim krvarenjem potrebno je trajno obustaviti lijecenje
selperkatinibom (vidjeti dio 4.2).

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Pedijatrijski bolesnici
U ispitivanju LIBRETTO-001 sudjelovala su 3 bolesnika mlada od 18 godina (raspon: 15 - 17).
Sigurnost selperkatiniba u djece mlade od 18 godina nije ustanovljena.

Starije osobe

Medu bolesnicima koji su primali selperkatinib, njih 24,5% bilo je u dobi od > 65 - 74 godine, 8,2% u
dobi od 75 - 84 godine, a 1,07% u dobi od > 85 godina. Ucestalost prijavljenih ozbiljnih Stetnih
dogadaja bila je veca u bolesnika u dobi od > 65 - 74 godine (43,2%), 75 - 84 godine (50,8%) i

> 85 godina (62,5%) nego u bolesnika mladih od 65 godina (29,8%).

Ucestalost $tetnih dogadaja koji su doveli do prekida lijeCenja selperkatinibom bila je ve¢a u bolesnika
u dobi od > 65 - 74 godine (6,0%), 75 - 84 godine (13,1%) i > 85 godina (12,5%) nego u bolesnika
mladih od 65 godina (3,2%).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu utvrdeni simptomi predoziranja. U slucaju sumnje na predoziranje bolesniku treba pruziti
potpornu skrb.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori, antineoplastici,
inhibitori proteinskih kinaza, ATK oznaka: LO1EX22

Mehanizam djelovanja

Selperkatinib je inhibitor receptorske tirozinske kinaze koju kodira gen RET (engl. rearranged during
transfection). Selperkatinib je inhibirao RET divljeg tipa i viSe mutiranih izooblika proteina RET, kao
i VEGFR1 i VEGFR2, uz vrijednosti IC50 u rasponu od 0,92 nM do 67,8 nM. U drugim je enzimskim
testovima selperkatinib takoder inhibirao FGFR 1, 2 i 3 pri koncentracijama koje su bile vise, ali jos
uvijek klini¢ki ostvarive. U testu vezivanja je pri koncentraciji selperkatiniba od 1 uM opazena
znacajna aktivnost vezivanja antagonista (> 50%) za 5-HT (serotoninski) prijenosnik (70,2%
antagonista) i a2C-adrenoreceptor (51,7% antagonista). Koncentracija od 1 uM pribliZzno je 7 puta visa
od maksimalne plazmatske koncentracije nevezanog lijeka kod primjene djelotvorne doze
selperkatiniba.

Odredene tockaste mutacije u genu RET ili kromosomska prerazmjestanja koja ukljucuju fuzije gena
RET s razli¢itim partnerima mogu dovesti do nastanka konstitutivno aktiviranih kimerickih fuzijskih
proteina RET koji mogu djelovati kao onkogeni pokretac¢i pospjeSivanjem proliferacije tumorskih
stani¢nih linija. U tumorskim modelima in vitro i in vivo selperkatinib je pokazao protutumorsku
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aktivnost u stanicama u kojima je zabiljeZena konstitutivna aktivacija proteina RET nastala kao
posljedica genskih fuzija i mutacija, ukljuc¢uju¢i CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M i
RET M918T. Uz to, selperkatinib je pokazao protutumorsko djelovanje u mideva kojima je
intrakranijski implantiran tumor pozitivan na fuziju gena RET prikupljen od bolesnika.

Farmakodinamic¢ka svojstva

Elektrofiziologija srca

U temeljitom ispitivanju uc¢inaka na QT interval koje je ukljucivalo pozitivnu kontrolu, provedenom u
32 zdrava ispitanika, nije opazena velika promjena QTcF intervala (tj. > 20 ms) pri koncentracijama
selperkatiniba slicnima onima opazenima kod njegove primjene prema terapijskom rezimu. Analiza
odgovora na izloZzenost ukazala je na to da bi koncentracije viSe od terapijskih mogle produljiti

QTc interval za > 20 ms.

U bolesnika lijecenih selperkatinibom prijavljeno je produljenje QT intervala. Stoga ¢e bolesnicima
mozda trebati privremeno prekinuti lijecenje ili prilagoditi dozu (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Retsevmo ocjenjivala se u odraslih bolesnika s uznapredovalim NSCLC-om
pozitivnim na fuziju gena RET i rakom $titnjace pozitivnim na fuziju gena RET te u odraslih i
adolescentnih bolesnika s MTC-om i mutacijom gena RET ukljuc¢enih u multicentri¢no, otvoreno,
neusporedno klinicko ispitivanje faze 1/2 pod nazivom LIBRETTO-001. To je ispitivanje ukljucivalo
dva dijela: 1. fazu (postupno povecavanje doze) i 2. fazu (proSirena primjena doze). Primarni cilj

1. faze bio je utvrditi preporuc¢enu dozu selperkatiniba za 2. fazu. Primarni cilj 2. faze bio je ocijeniti
protutumorsku aktivnost selperkatiniba utvrdivanjem ORR-a, koji je ocjenjivalo neovisno
ocjenjivacko povjerenstvo. Ukljuceni su bili bolesnici s mjerljivom ili nemjerljivom boles¢u prema
verziji 1.1 RECIST kriterija ¢iji su tumori pokazivali dokaze promjene u genu RET te koji nisu
odgovorili na standardno lije¢enje ili ga nisu podnosili. Bolesnici s metastazama u SZS-u mogli su
sudjelovati ako im je stanje bilo stabilno, dok bolesnici sa simptomatskim primarnim tumorom u
SZS-u, metastazama, leptomeningealnom karcinomatozom ili kompresijom ledne mozdine nisu mogli
sudjelovati u ispitivanju. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici kod kojih se znalo da je
primarni pokreta¢ bolesti promjena u nekom drugom genu koji nije RET, kao ni bolesnici koji su imali
klini¢ki znacajnu aktivnu kardiovaskularnu bolest ili infarkt miokarda u anamnezi te oni kojima je
QTcF interval iznosio > 470 ms.

Bolesnici u 2. fazi ispitivanja primali su Retsevmo u dozi od 160 mg peroralno dvaput na dan do
pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili progresije bolesti. Promjena u genu RET prospektivno se
utvrdivala u lokalnim laboratorijima metodama sekvenciranja nove generacije (engl. next generation
sequencing, NGS), lan¢ane reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR) ili
fluorescentne in situ hibridizacije (FISH). Glavne mjere ishoda za djelotvornost bile su ukupna stopa
odgovora (engl. overall response rate, ORR) i trajanje odgovora prema ocjeni zaslijepljenog
neovisnog ocjenjivackog povjerenstva na temelju verzije 1.1 RECIST Kriterija.

Prethodno lijecen rak plu¢a nemalih stanica pozitivan na fuziju gena RET

Medu bolesnicima s NSCLC-om pozitivnim na fuziju gena RET prethodno lije¢enima kemoterapijom
utemeljenom na platini i ukljuéenima u ispitivanje LIBRETTO-001, njih 218 moglo se pratiti tijekom
najmanje 6 mjeseci te ih se smatralo pogodnima za ocjenu djelotvornosti. Primarna ocjena
djelotvornosti za NSCLC pozitivan na fuziju gena RET temeljila se na prvih 105 od 218 uzastopno
ukljucenih bolesnika. Bolesnici ukljuceni u ispitivanje LIBRETTO-001 imali su uznapredovali
NSCLC s fuzijom gena RET. Vecina je bolesnika imala neplanocelularni NSCLC, dok je jedan
bolesnik imao planocelularni NSCLC. Medijan dobi u populaciji za primarnu analizu iznosio je

61 godinu (raspon: 23 - 81 godine); 41,0% bolesnika bili su muskarci; 52,4% bolesnika bili su bijelci,
38,1% Azijci, 4,8% crnci, a 3,8% Hispanoamerikanci/Latinoamerikanci; 71,4% bolesnika nikad nije
pusilo. Vecina bolesnika (98%) imala je metastatsku bolest pri ukljuéivanju u ispitivanje, a u 80% njih
postavljena je dijagnoza bolesti stadija 4. Prijavljen funkcionalni ECOG status iznosio je 0 - 1 (98,1%)
ili 2 (1,9%). U 98,1% bolesnika utvrdena je metastatska bolest. Svi su bolesnici (100%, n=105)
prethodno primali sistemsku terapiju, uz medijan od 3 prethodna sistemska protokola (raspon: 1 - 15),
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a njih 56,2% (n=59) prethodno je primilo 3 ili viSe sistemska protokola; prethodne terapije ukljucivale

su inhibitor PD1/PD-L1 (55,2%), inhibitor viSe kinaza (47,6%) i taksane (35,2%); 49,2% bolesnika
primalo je neku drugu sistemsku terapiju. Najc¢es¢i fuzijski partner bio je KIF5B (56,2%), nakon
kojega je slijedio CCDC6 (22,9%) i zatim NCOA4 (1,9%). Rezultati za djelotvornost kod prethodno
lije¢enog NSCLC-a pozitivnog na fuziju gena RET saZeto su prikazani u Tablici 4.

Tablica 4 Objektivan odgovor i trajanje odgovora

Populacija za primarnu
analizu
Ocjena neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva

Bolesnici pogodni za ocjenu
djelotvornosti
Ocjena neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva

n 105 218

Objektivan odgovor (potpun
odgovor + djelomi¢an

odgovor)

n (%) 63,8 56,9
95% ClI (53,9; 73) (50,0; 63,6)
Potpun odgovor, n (%) 2(1,9 9(4,1)
Djelomican odgovor, n (%) 65 (61,9) 115 (52,8)
Trajanje odgovora (mjeseci)*

Medijan 17,5 17,5
95% ClI 12,1; NP 12,5; NP

NP = ne moZe se procijeniti

*Medijan trajanja pracenja iznosio je 15,67 mjeseci (25., 75. percentil: 12,1; 18,2) za prvih

105 bolesnika te 11,9 mjeseci (25., 75. percentil: 7,4; 15,9) za 218 bolesnika pogodnih za ocjenu
djelotvornosti.

Odgovor u SZS-u kod NSCLC-a pozitivnog na fuziju gena RET

Od 253 bolesnika s NSCLC-om pozitivnim na fuziju gena RET (neovisno o skupu za analizu), njih
96 imalo je metastaze u SZS-u, a 23 bolesnika mjerljive lezije u SZS-u prema ocjeni neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva. ORR u bolesnika pogodnih za ocjenu iznosio je 87% (20/23; 95% ClI:
66,4; 97,2). Odgovor je trajao 9,36 mjeseci (raspon: 2,8 - 23,9+).

Prethodno lijecen rak Stitnjace pozitivan na fuziju gena RET

Medu bolesnicima s rakom Stitnjace pozitivnim na fuziju gena RET prethodno lije¢enima nekom
drugom sistemskom terapijom osim radioaktivnog joda i ukljucenih u ispitivanje LIBRETTO-001,
njih 22 moglo se pratiti tijekom najmanje 6 mjeseci te ih se smatralo pogodnima za ocjenu
djelotvornosti. Primarna ocjena djelotvornosti temeljila se na prvih 19 od 22 uzastopno uklju¢ena
bolesnika. Medijan dobi u populaciji za primarnu analizu iznosio je 54 godine (raspon:

25 - 88 godina); 47,4% bolesnika bili su muskarci; 73,7% bolesnika bili su bijelci, 10,5% Azijci,
5,3% crnci, a 5,3% Hispanoamerikanci/Latinoamerikanci. Prijavljen funkcionalni ECOG status
iznosio je 0 - 1 (89,5%) ili 2 (10,5%). Svi su bolesnici (100%) imali metastatsku bolest. Bolesnici su
prethodno primili medijan od 4 sistemske terapije (raspon: 1 - 7). Prethodne terapije ukljuéivale su
radioaktivni jod (84,2%) i inhibitor viSe kinaza (78,9%); 42,1% bolesnika primalo je neku drugu
sistemsku terapiju. Histolo3Kki tipovi bolesti zabiljeZeni u tih 19 bolesnika ukljuéivali su papilarni
tumor (n = 13), slabo diferenciran tumor (n = 3), anaplasti¢ni tumor (n = 2) i tumor Hurthleovih
stanica (n = 1). Najcées¢i fuzijski partner bio je CCDC6 (47,4%), nakon kojega je slijedio NCOA4
(31,6%).

Rezultati za djelotvornost kod prethodno lijeCenog raka stitnjace pozitivnog na fuziju gena RET saZeto
su prikazani u Tablici 5.
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Tablica 5 Objektivan odgovor i trajanje odgovora

Populacija za
primarnu analizu
Ocjena neovisnog

Bolesnici pogodni za
ocjenu djelotvornosti
Ocjena neovisnog

ocjenjivatkog ocjenjivackog
povjerenstva povjerenstva
n 19 22
Objektivan odgovor (potpun odgovor +
djelomi¢an odgovor)
n (%) 78,9 77,3
95% ClI (54,4; 93,9) 54,6; 92,2
Potpun odgovor, n (%) 2 (10,5) 2(9,1)
Djelomican odgovor, n (%) 13 (68,4) 15 (68,2)
Trajanje odgovora (mjeseci)*
Medijan 18,4 18,4
95% ClI (7,6; NP) 10,1; NP

NP = ne moZe se procijeniti

*Medijan trajanja pracenja iznosio je 20,27 mjeseci (25., 75. percentil: 12,9; 25,4) za prvih
19 bolesnika te 20,27 mjeseci (25., 75. percentil: 12,6; 25,4) za 22 bolesnika pogodna za ocjenu
djelotvornosti.

Prethodno lijecen medularni rak Stitnjace s mutacijom gena RET

Medu bolesnicima s MTC-om i mutacijom gena RET prethodno lije¢enima kabozantinibom i/ili
vandetanibom i uklju¢enima u ispitivanje LIBRETTO-001, njih 143 moglo se pratiti tijekom najmanje
6 mjeseci te ih se smatralo prikladnima za ocjenu djelotvornosti. Primarna ocjena djelotvornosti za
MTC s mutacijom gena RET temeljila se na prvih 55 od 143 uzastopno uklju¢ena bolesnika. Medijan
dobi u populaciji za primarnu analizu iznosio je 57 godina (raspon: 17 - 84 godine), a 1 bolesnik
(1,3%) bio je mladi od 18 godina; 65,5% bolesnika bili su muskarci; 89,1% bolesnika bili su bijelci,
0% Azijci, 1,8% crnci, a 7,3% Hispanoamerikanci/Latinoamerikanci. Prijavljen funkcionalni ECOG
status iznosio je 0 - 1 (95,0%) ili 2 (5,5%). U 98,2% bolesnika utvrdena je metastatska bolest.
Najcesca mutacija bila je M918T (60%), nakon koje su slijedile izvanstani¢ne cisteinske mutacije
(12,7%). Svi su bolesnici (100%, n=55) prethodno primali sistemsku terapiju, uz medijan od

2 prethodna sistemska protokola, dok je 32,7% njih (n=18) prethodno primilo 3 ili viSe sistemskih
protokola.

Rezultati za djelotvornost kod prethodno lijeCenog MTC-a s mutacijom gena RET saZeto su prikazani
u Tablici 6.
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Tablica 6 Objektivan odgovor i trajanje odgovora

Populacija za Bolesnici pogodni za
primarnu analizu ocjenu djelotvornosti
Ocjena neovisnog Ocjena neovisnog
ocjenjivackog ocjenjivackog
povjerenstva povjerenstva
n 55 143
Objektivan odgovor (potpun odgovor +
djelomic¢an odgovor)
n (%) 69,1 69,2
95% ClI (55,2%; 80,9%) (61,0; 76,7)
Potpun odgovor, n (%) 6 (10,9) 6 (4,2)
Djelomican odgovor, n (%) 32 (58,2) 93 (65,0)
Trajanje odgovora (mjeseci)*
Medijan NP NP
95% ClI (19,1; NP) (19,1; NP)

NP = ne moze se procijeniti

*Medijan trajanja pracenja iznosio je 17,45 mjeseci (25., 75. percentil: 12,9; 22,0) za prvih

55 bolesnika te 10,05 mjeseci (25., 75. percentil: 5,9; 15,9) za 143 bolesnika pogodna za ocjenu
djelotvornosti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja selperkatiniba kod
bolesnika starih 6 mjeseci ili manje koji imaju solidne tumore (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu predaje rezultata ispitivanja selperkatiniba u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije kod relapsa/refrakcije solidnih tumora, uklju¢uju¢i RET
fuzijski pozitivne solidne tumore, RET mutirani medularni karcinom S§titnjace i druge tumore S
izmjenom/aktivacijom gena RET (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja“. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika selperkatiniba ocjenjivala se u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
solidnim tumorima koji su primali dozu od 160 mg dvaput na dan, osim ako nije drugacije navedeno.
AUC i Cpax selperkatiniba u stanju dinamicke ravnoteze povecavali su se linearno do supra-dozi
proporcionalno u rasponu doza od 20 mg jedanput na dan do 240 mg dvaput na dan.

Stanje dinami¢ke ravnoteze postignuto je nakon priblizno 7 dana, a medijan omjera akumulacije nakon
primjene doze od 160 mg dvaput na dan iznosio je 3,4. Srednja vrijednost Cmax Selperkatiniba
(koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV%]) u stanju dinamicke ravnoteZe iznosila je
2980 (53%) ng/ml, dok je za AUCq.24n iznosila 51 600 (58%) ng*h/ml.

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da selperkatinib u klini¢ki relevantnim koncentracijama ne inhibira
niti inducira CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ni CYP2D6.

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da selperkatinib u klinicki relevantnim koncentracijama inhibira
MATEL, P-gp i BCRP, ali ne i OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP i
MATE2-K. Selperkatinib bi mogao povisiti serumske vrijednosti kreatinina smanjenjem njegove
tubularne sekrecije uslijed inhibicije prijenosnika MATEL.
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Apsorpcija

Retsevmo se nakon peroralne primjene doze od 160 mg brzo apsorbirao, uz Tmax 0d priblizno 2 sata.
Geometrijska srednja vrijednost apsolutne bioraspoloZivosti nakon peroralne primjene iznosila je
73,2% (raspon: 60,2 - 81,5%).

Ucinak hrane

U usporedbi s vrijednostima AUC i Crmax selperkatiniba nataSte, u zdravih se ispitanika AUC
selperkatiniba povecao za 9%, a njegov Cmax SManjio za 14% nakon peroralne primjene jedne doze od
160 mg uz obrok s visokim udjelom masti. Te se promjene nisu smatrale klinicki vaznima. Stoga se
selperkatinib moZe uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, srednja vrijednost (CV%) volumena distribucije
(Vss/F) selperkatiniba nakon njegove peroralne primjene u odraslih bolesnika iznosila je 191 (69%) L.
Devedeset i Sest posto (96%) selperkatiniba vezuje se in vitro za proteine plazme ljudi i vezivanje nije
ovisno o koncentraciji. Omjer koncentracije u krvi i plazmi iznosi 0,7.

Biotransformacija

Selperkatinib se prvenstveno metabolizira putem CYP3A4. Nakon peroralne primjene jedne
[*C]-oznagene doze selperkatiniba od 160 mg u zdravih ispitanika, nepromijenjen selperkatinib &inio
je 86% izmjerenih radioaktivnih sastavnica u plazmi.

Eliminacija

Srednja vrijednost (CV%) klirensa (CL/F) selperkatiniba nakon njegove peroralne primjene u odraslih
bolesnika iznosi 6,0 (49%) I/h, a poluvijek 22 sata. Nakon peroralne primjene jedne [*C]-oznagene
doze selperkatiniba od 160 mg u zdravih ispitanika, 69% primijenjene radioaktivnosti pronadeno je u
fecesu (14% u neizmijenjenom obliku), a 24% u mokraci (11,5% u neizmijenjenom obliku).

Posebne populacije

Dob, spol i tjelesna tezina

Dob (raspon: 15 - 90 godina) ili spol nisu klini¢ki zna¢ajno utjecali na farmakokinetiku lijeka
Retsevmo. U bolesnika tjelesne tezine < 50 kg treba zapoceti lijeCenje lijekom Retsevmo dozom od
120 mg dvaput na dan, a u bolesnika tjelesne tezine > 50 kg dozom od 160 mg dvaput na dan.

Ostecenje jetrene funkcije

AUC,., selperkatiniba povecao se za 7% u ispitanika s blagim te za 32% u ispitanika s umjerenim
ostecenjem jetrene funkcije prema Child-Pugh Kklasifikaciji. Stoga je izloZenost selperkatinibu (AUC)
u ispitanika s blagim i umjerenim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) nakon
primjene doze od 160 mg usporediva s izlozeno$¢u u zdravih ispitanika.

AUC,., selperkatiniba povecao se za 77% u ispitanika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C). Dostupni su ograniceni klinic¢ki podaci o sigurnosti selperkatiniba u bolesnika s
teSkim ostecenjem jetrene funkcije. Stoga se preporucuje prilagoditi dozu u bolesnika s teSkim
ostec¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

U klini¢kom farmakoloskom ispitivanju u kojem se primjenjivala samo jedna doza selperkatiniba od
160 mg, izloZenost (AUC) je bila nepromijenjena u ispitanika s blagim, umjerenim ili teSkim
oste¢enjem bubrezne funkcije. Lijek se nije ispitivao u bolesnika u zavr§nom stadiju bubreZne bolesti
(eGFR < 15 ml/min) ni onih na dijalizi.
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Pedijatrijska populacija
Prema ograni¢enim farmakokinetickim podacima, Cmax I AUC bili su sli¢ni u adolescentnih bolesnika
u dobi od 12 do 18 godina i u odraslih osoba.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Radi karakterizacije toksi¢nosti, provedena su ispitivanja ponovljenih doza na Stakorima i patuljastim
svinjama. Organi zahvaceni toksi¢no$¢u i u Stakora i u patuljastih svinja bili su hematopoetski sustav,
limfoidna tkiva, jezik, gusteraca, epifizna ploca rasta i reproduktivna tkiva muzjaka. Toksi¢ni u¢inci u
tim organima nacelno su bili reverzibilni, uz izuzetak toksicnosti za testise. Reverzibilna toksi¢nost u
jajnicima i probavnom sustavu opaZena je samo u patuljastih svinja; pri visokim je dozama toksi¢nost
u probavnom sustavu patuljastih svinja uzrokovala morbiditet pri razinama izloZenosti koje su
opcenito bile manje od izloZenosti utvrdene u ljudi kod primjene preporuc¢ene doze. U jednom su
ispitivanju na patuljastim svinjama Zenke pokazivale blago i reverzibilno povecanje produljenja

QTc intervala za priblizno 12% u odnosu na kontrolne Zivotinje, odnosno 7% u odnosu na vrijednosti
prije primjene doze. Organi u kojima je toksi¢nost opazena samo u Stakora ukljucivali su sjekutic,
jetru, vaginu, pluca, Brunnerovu Zlijezdu i mineralizaciju viSe tkiva povezanu s hiperfosfatemijom. Te
toksiénosti, zabiljezene samo u navedenim organima Stakora, bile su reverzibilne.

Genotoksiénost

Selperkatinib nije genotoksican u terapijskim dozama. U mikronukleusnom testu in vivo na Stakorima,
selperkatinib je bio pozitivan pri koncentracijama > 7 puta ve¢ima od vrijednosti Cmax kod primjene
doze za ljude od 160 mg dvaput na dan. U mikronukleusnom testu in vitro na limfocitima iz ljudske
periferne krvi opazen je dvosmislen odgovor pri koncentraciji priblizno 485 puta vecoj od vrijednosti
Cmax kod primjene doze za ljude.

Mutageneza
Selperkatinib nije uzrokovao mutacije u bakterijskom testu mutagenosti.

Kancerogeneza
Nisu provedena dugoroc¢na ispitivanja kojima bi se ocijenio kancerogeni potencijal selperkatiniba.

Embriotoksi¢nost / teratogenost

Prema podacima iz reproduktivnih ispitivanja na zivotinjama i s obzirom na mehanizam djelovanja,
selperkatinib moze naskoditi plodu kad se primjenjuje u trudnica. Primjena selperkatiniba skotnim
Zenkama Stakora tijekom organogeneze uz razine izloZenosti majke priblizno jednake onima
opazenima kod primjene preporucene doze za ljude od 160 mg dvaput na dan dovela je do smrti
zametka i malformacija.

Reproduktivna toksi¢nost

Rezultati ispitivanja provedenih na Stakorima i patuljastim svinjama ukazuju na to da bi
selperkatinib mogao smanijiti plodnost muzjaka i Zenki.

U ispitivanju plodnosti na muZzjacima Stakora opazeni su o dozi ovisna deplecija zametnih stanica
i zadrZavanje spermatida pri razinama izloZenosti manjima od klini¢kih prema AUC-u

(20% klinicke izloZenosti kod primjene preporuéene doze za ljude). Ti su uéinci bili povezani sa
smanjenom tezinom organa, smanjenom pokretljivo$¢u spermija i pove¢anim brojem
abnormalnih spermija pri razinama izloZenosti na temelju AUC-a priblizno dvostruko ve¢ima od
klinicke izlozenosti kod primjene preporucene doze za ljude. Mikroskopski nalazi iz ispitivanja
plodnosti na muzjacima $takora odgovarali su u¢incima opazenima u ispitivanjima ponovljenih
doza na Stakorima i patuljastim svinjama, u kojima je o dozi ovisna ireverzibilna degeneracija
testisa bila povezana sa smanjenom koli¢inom sperme u luminalnoj tekucini pasjemenika pri
razinama izloZenosti manjima od klini¢kih na temelju AUC-a (10 - 40% klini¢ke izloZenosti kod
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primjene preporucene doze za ljude).

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja na Zenkama Stakora opaZeni su smanjenje
broja estrusnih ciklusa i smrtnost zametaka pri razinama izlozenosti na temelju AUC-a priblizno
jednakima klinickoj izlozenosti kod primjene preporucene doze za ljude. U ispitivanjima
ponovljenih doza na Stakorima su pri klinicki relevantnim razinama izloZenosti na temelju
AUC-a opazeni reverzibilna vaginalna mucifikacija uz kornifikaciju pojedina¢nih stanica te
promijenjeni estrusni ciklusi. U patuljastih su svinja pri razinama izlozenosti manjima od
klini¢kih na temelju AUC-a (7 - 30% klini¢ke izloZenosti kod primjene preporucene doze za
ljude) opaZeni smanjenje Zutog tijela i/ili ciste Zutog tijela.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

SadrZaj kapsule

celuloza, mikrokristali¢na
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Ovojnica kapsule

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule
Zelatina

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid (E172)

Retsevmo 80 mg tvrde kapsule
Zelatina

titanijev dioksid (E171)

boja Brilliant Blue FCF (E133)

Sastav crne tinte za kapsule

Selak

etanol (96%)

izopropilni alkohol

butanol

propilenglikol

voda, proci§¢ena

amonijak, koncentrirana otopina
kalijev hidroksid

Zeljezov oksid, crni

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Jedno pakiranje sadrzi 1 HDPE bocu s plasti¢énim ¢epom na navoj.

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule dolaze u HDPE boci koja sadrzi 60 kapsula.

Retsevmo 80 mq tvrde kapsule

Retsevmo 80 mg tvrde kapsule dolaze u HDPE boci koja sadrzi 60 kapsula i HDPE boci koja sadrZi
120 kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
Nizozemska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1527/001
EU/1/20/1527/002
EU/1/20/1527/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLIJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Lilly, S.A.

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

22



E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a stavku 4.
Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti
sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Radi dodatne potvrde djelotvornosti i sigurnosti selperkatiniba u lijecenju 31. prosinca
bolesnika s NSCLC-om pozitivnim na fuziju gena RET, rakom Stitnjace 2023.

pozitivnim na fuziju gena RET i medularnim rakom $titnjac¢e S mutacijom gena
RET, nositelj odobrenja mora dostaviti zavrSne podatke iz pivotalnog ispitivanja
LIBRETTO-001 do

Radi dodatne potvrde djelotvornosti i sigurnosti selperkatiniba u lije¢enju 31. listopada
bolesnika s rakom plu¢a nemalih stanica pozitivnim na fuziju gena RET, nositelj | 2023.
odobrenja mora dostaviti izvjes¢e o klinickom ispitivanju faze 3 J2G-MC-JZJC
(LIBRETTO-431), u kojem se selperkatinib usporeduje s terapijom utemeljenom
na platini i pemetreksedom, u kombinaciji s pembrolizumabom ili bez njega, u
bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim neplanocelularnim
NSCLC-om pozitivnim na fuziju gena RET. Izvjesce o klinickom ispitivanju
treba dostaviti do

Radi dodatne potvrde djelotvornosti i sigurnosti selperkatiniba u lijecenju 28. veljace
bolesnika s medularnim rakom §titnjace i mutacijom gena RET, nositelj odobrenja | 2025.
mora dostaviti izvjesce o klinickom ispitivanju faze 3 J2G-MC-JZJB
(LIBRETTO-531), u kojem se selperkatinib usporeduje s kabozantinibom ili
vandetanibom (prema izboru ispitiva¢a) u bolesnika s progresivnim,
uznapredovalim MTC-om i mutacijom gena RET koji prethodno nisu bili lijeceni
inhibitorom kinaza. Izvje$c¢e o klini¢kom ispitivanju treba dostaviti do
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJE ZA TVRDE KAPSULE OD 40 MG

1.

NAZIV LIJEKA

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule
selperkatinib

2.

NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 40 mg selperkatiniba.

B

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4,

FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristen lijek treba zbrinuti na prikladan nacin.
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1527/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Retsevmo 40 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE ZA TVRDE KAPSULE OD 40 MG

1. NAZIV LIJEKA

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule
selperkatinib

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 40 mg selperkatiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ako je unutarnja zastitna folija oStecena, lijek se ne smije upotrijebiti.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristen lijek treba zbrinuti na prikladan nacin.
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly logotip

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1527/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJE ZA TVRDE KAPSULE OD 80 MG

1. NAZIV LIJEKA

Retsevmo 80 mg tvrde kapsule
selperkatinib

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 80 mg selperkatiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 tvrdih kapsula
120 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristen lijek treba zbrinuti na prikladan nacin.
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1527/002 (60 tvrdih kapsula)
EU/1/20/1527/003 (120 tvrdih kapsula)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Retsevmo 80 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE ZA TVRDE KAPSULE OD 80 MG

1. NAZIV LIJEKA

Retsevmo 80 mg tvrde kapsule
selperkatinib

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 80 mg selperkatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 tvrdih kapsula
120 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ako je unutarnja zastitna folija oSteCena, lijek se ne smije upotrijebiti.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristen lijek treba zbrinuti na prikladan nacin.
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly logotip

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1527/002 (60 tvrdih kapsula)
EU/1/20/1527/003 (120 tvrdih kapsula)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Retsevmo 40 mg tvrde kapsule
Retsevmo 80 mg tvrde kapsule
selperkatinib

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

- Ova je uputa o lijeku napisana kao da je Cita osoba koja uzima lijek. Ako dajete ovaj lijek svom
djetetu, zamijenite ,,Vi* i sve izvedenice te zamjenice koje se pojavljuju u tekstu izrazom ,,VaSe
dijete* i svim njegovim izvedenicama.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1 Sto je Retsevmo i za $to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Retsevmo
3. Kako uzimati Retsevmo

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Retsevmo

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Retsevmo i za $to se Koristi
Retsevmo je lijek za lije¢enje raka koji sadrzi djelatnu tvar zvanu selperkatinib.

Koristi se za lijecenje sljedecih oblika raka uzrokovanih odredenim abnormalnim promjenama u genu

- jedne vrste raka pluca koji se zove rak plu¢a nemalih stanica, u odraslih osoba

- raka Stitnjace (bilo koje vrste) u odraslih osoba

- rijetke vrste raka Stitnjace koji se zove medularni rak Stitnjace, u odraslih i adolescenata u dobi
od 12 ili viSe godina

Retsevmo se moZe propisati ako se prethodnim terapijama nije postigla kontrola VVaseg raka pluca ili
Stitnjace.
Vas e lijecnik provesti test kako bi utvrdio sadrZi li Vas tumor promjenu u genu RET i tako potvrdio

je li Retsevmo prikladan za Vas.

Kako Retsevmo djeluje

U bolesnika ¢iji tumori imaju izmijenjen gen RET tijelo zbog te promjene proizvodi nepravilan protein
RET, §to moZe dovesti do nekontroliranog rasta stanica i razvoja raka. Retsevmo blokira djelovanje
tog nepravilnog proteina RET i na taj na¢in moze usporiti ili zaustaviti rast raka. Takoder moze
pomo¢i smanyjiti veli¢inu tumora.

Ako imate pitanja o tome kako Retsevmo djeluje ili zasto Vam je propisan, obratite se svom lije¢niku.
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2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Retsevmo

Nemojte uzimati Retsevmo
- ako ste alergi¢ni na selperkatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Retsevmo:

- ako imate visok krvni tlak

- ako su Vam nakon snimanja elektrokardiograma (EKG) rekli da imate nepravilnost sréane
provodljivosti koja se zove produljenje QT intervala.

- Retsevmo moZe utjecati na plodnost Zena i muskaraca, $to moze utjecati na VaSu sposobnost da
imate djecu. Obratite se svom lije¢niku ako Vas to zabrinjava.

- ako ste nedavno imali znacajno krvarenje

Retsevmo moZe uzrokovati reakcije preosjetljivosti kao $to su vrucica, osip i bol. Ako se pojavi bilo
koja od tih reakcija, obratite se svom lijecniku. Nakon §to ocijeni Vase simptome, lijecnik ¢e mozda
traZiti da uzimate kortikosteroide dok VVam se ti simptomi ne ublaze.

Pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave* i obratite se svom lije¢niku ako primijetite bilo kakve
simptome.

Sto ¢e Vas lije¢nik provjeravati prije i tijekom lije¢enja

- Retsevmo moZe utjecati na krvni tlak. Prije i tijekom lije¢enja lijekom Retsevmo mjerit ¢e Vam
se krvni tlak.

- Retsevmo moZe utjecati na rad jetre. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojave simptomi
jetrenih tegoba, ukljucujuci zuticu (Zuta boja koze i ociju), gubitak teka, muc¢ninu ili povracanje
ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

- Retsevmo moze dovesti do nepravilnosti na EKG-u. EKG pretrage provodit ¢e se prije i tijekom
lijeCenja lijekom Retsevmo. Obavijestite svog lije¢nika ako se onesvijestite, jer bi to mogao biti
simptom nepravilnosti na EKG-u.

- Prije i tijekom lijeCenja lijekom Retsevmo redovito ¢e se provoditi krvne pretrage kojima ée se
provjeravati rad jetre i vrijednosti elektrolita (poput natrija, kalija, magnezija i kalcija) u Va3oj
krvi.

Djeca i adolescenti

Retsevmo nije namijenjen za lijeCenje raka pluca ili Stitnjace u bolesnika mladih od 18 godina, uz
izuzetak medularnog raka Stitnjace.

Indikacija za primjenu kod medularnog raka $titnja¢e ne obuhvaca djecu mladu od 12 godina.

Drugi lijekovi i Retsevmo
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito je vazno da prije uzimanja lijeka Retsevmo kazete svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate
neki od sljede¢ih lijekova:
- lijekove koji bi mogli povisiti koncentraciju lijeka Retsevmo u krvi:
o klaritromicin (koristi se za lijecenje bakterijskih infekcija)
0 itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (koji se koriste se za lijeCenje
gljivi¢nih infekcija)
O atazanavir, ritonavir, kobicistat (koji se koriste za lije¢enje HIV infekcije/AIDS-a)
- lijekove koji bi mogli smanjiti u¢inkovitost lijeka Retsevmo:
0 karbamazepin (koristi se za lijeCenje epilepsije, bolova u Zivcima, bipolarnog
poremecaja)
o rifampicin (koji se koristi za lije¢enje tuberkuloze i nekih drugih infekcija)
0 gospina trava (biljni lijek koji se koristi za lijeCenje blage depresije i tjeskobe)

36



o

repaglinid (koji se koristi za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 i reguliranje razine Secera
u krvi)

dasabuvir (koristi se za lije¢enje hepatitisa C)

seleksipag (koji se koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije)

digoksin (koji se koristi za lije¢enje sr€anih poremecaja)

omeprazol, lanzoprazol ili drugi inhibitori protonske pumpe (koji se koriste za
lijeCenje zgaravice, zelu¢anog vrijeda i refluksa zelucane kiseline). Ako uzimate bilo
koji od tih lijekova, uzmite Retsevmo uz cjelovit obrok.

0 Ranitidin, famotidin ili drugi H2 blokatori (koji se koriste za lijeenje Zelu¢anog
vrijeda i refluksa zelucane kiseline). Ako uzimate bilo koji od tih lijekova, morate ih
uzeti 2 sata nakon lijeka Retsevmo.

©Oo0oO0oOo

Trudno¢éa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku prije nego uzmete ovaj lijek.

Retsevmo se ne smije uzimati tijekom trudnoée jer njegov ucinak na nerodeno dijete nije poznat.
Preporucuje se da Zene izbjegavaju trudnoc¢u i da muskarci ne zacinju dijete tijekom lijecenja lijekom
Retsevmo jer bi ovaj lijek mogao naSkoditi djetetu. Ako postoji bilo kakva moguénost da osoba koja
uzima ovaj lijek zatrudni ili zacne dijete, mora koristiti odgovaraju¢u kontracepciju tijekom lijecenja i
jos najmanje tjedan dana nakon posljednje doze lijeka Retsevmo.

Nemojte dojiti tijekom lijecenja lijekom Retsevmo jer bi on mogao naskoditi dojencetu. Nije poznato
izlu¢uje li se Retsevmo u maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti jo§ najmanje tjedan dana nakon posljednje
doze lijeka Retsevmo.

Retsevmo moZe utjecati na Vasu sposobnost da imate djecu. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom kako
bi dobili savjet o o¢uvanju plodnosti prije pocetka lijeCenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Budite posebno oprezni kad upravljate vozilima i radite sa strojevima jer biste tijekom lijecenja
lijekom Retsevmo mogli osjecati umor ili omaglicu.

3. Kako uzimati Retsevmo

Uvijek uzmite ovaj lijek toc¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik, u dozi koja Vam je
propisana. Provjerite s lijeCnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Retsevmo se uzima dvaput na dan, svaki dan u priblizno isto vrijeme, po moguénosti ujutro i navecer.
Ako se tijekom lijeCenja lijekom Retsevmo pojave odredene nuspojave, lije¢nik ¢e mozda smanjiti

dozu ili pak privremeno ili trajno prekinuti lijecenje.

Kapsule moZete uzimati s hranom ili bez nje. Kapsulu progutajte cijelu, s ¢aSom vode. Nemojte
Zvakati, drobiti niti prelomiti kapsulu prije nego $to je progutate.

Boca je zasti¢ena plasti¢énim navojnim zatvaracem.

Da biste otvorili bocu, pritisnite plasti¢ni navojni zatvara¢ prema dolje i okrenite ga u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu, kako je prikazano na slici.
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Da biste zatvorili bocu, ¢vrsto navijte zatvara¢ u smjeru kazaljke na satu.

Ako uzmete vise lijeka Retsevmo nego Sto ste trebali
Ako uzmete previse kapsula ili ako netko drugi uzme Vas lijek, obratite se lijecniku ili bolnici za
savjet. Mozda ¢e biti potrebno medicinsko lije¢enje.

Ako ste zaboravili primijeniti dozu lijeka Retsevmo

Ako povratite nakon uzimanja doze ili zaboravite uzeti dozu, uzmite sljede¢u dozu u uobic¢ajeno
vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili dozu koju ste zaboravili uzeti ili koju
ste povratili.

Ako prestanete uzimati Retsevmo
Nemojte prestati uzimati Retsevmo ako Vam to ne kaze lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se obratite svom lijecniku ako primijetite bilo $to od sljedecega:

- jetrene tegobe (koje se mogu javiti u viSe od 1 na 10 osoba, a mogu biti povezane s
odstupanjima u nalazima testova jetrene funkcije, kao Sto su poviSene vrijednosti jetrenih
enzima), ukljucujuéi zutu boju koze i o€iju (zuticu), tamnu boju mokrace, gubitak teka, mucninu
ili povracanje ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha

- alergijske reakcije koje se najc¢esée manifestiraju vru¢icom i bolom u misi¢ima i zglobovima
pracenim osipom (5to se moZe javiti u do 1 na 10 osoba)

- visok krvni tlak (koji se moZe javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- krvarenje pra¢eno simptomima kao §to je iskasljavanje krvi

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od sljede¢ih
nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- suha usta

- proljev

- iscrpljenost ili umor

- zatvor

- glavobolja

- mucnina, bol u trbuhu, povracanje

- smanjen tek

- zadrZavanje tekucine koje moze uzrokovati oticanje $aka ili gleznjeva (edem)

- povisene vrijednosti kreatinina u krvi u testovima, koje mogu ukazivati na to da bubrezi ne rade
kako treba (bubrezni poremecaji)

- nepravilnosti na EKG-u

- smanjen broj krvnih plocica (trombocita), Sto moze uzrokovati krvarenje i/ili nastanak modrica

- simptomi krvarenja

- vrudica ili visoka tjelesna temperatura

- osip
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- omaglica
- smanjen broj bijelih krvnih stanica
- niske vrijednosti magnezija u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Retsevimo
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici boce iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti ako je unutarnja zastitna folija oStecena ili ako su primjetni znakovi
neovlastena otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Retsevmo sadrzi
Djelatna tvar je selperkatinib. Jedna tvrda kapsula sadrzi 40 ili 80 mg selperkatiniba.

Drugi sastojci su:

- SadrZaj kapsule: bezvodni koloidni silicijev dioksid, mikrokristali¢éna celuloza

- Ovojnica kapsule od 40 mg: Zelatina, titanijev dioksid (E171) i Zeljezov oksid (E172).

- Ovojnica kapsule od 80 mg: Zelatina, titanijev dioksid (E171) i boja Brilliant Blue FCF (E133).

- Crna tinta: Selak, etanol (96%), izopropilni alkohol, butanol, propilenglikol, pro¢is¢ena voda,
otopina amonijaka (koncentrirana), kalijev hidroksid, crni zeljezov oksid.

Kako Retsevmo izgleda i sadrZaj pakiranja
Retsevmo 40 mg dolazi u obliku sive, neprozirne, tvrde Zelatinske kapsule s oznakama ,,Lilly*, ,,3977*
i ,,40 mg" otisnutima crnom tintom.

Retsevmo 80 mg dolazi u obliku plave, neprozirne, tvrde Zelatinske kapsule s oznakama ,,Lilly*,
»2980% i ,,80 mg“ otisnutima crnom tintom.

Retsevmo dolazi u bijeloj, neprozirnoj bocici s plasti¢énim ¢epom na navoj koja sadrZi 60 tvrdih
kapsula od 40 mg odnosno 60 ili 120 tvrdih kapsula od 80 mg. Jedna kutija sadrZi jednu bocu. Na

trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska.

Proizvodac 5
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanjolska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EALGO0. 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
Francuska Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Teél: +33-(0) 1 554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje“. To znaci da ¢e biti dostavljeno jos dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU UVJETNOG
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Zakljucci Europske agencije za lijekove:

e Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moZze
preporuciti davanje uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, sto je dodatno pojasnjeno u
Europskom javnom izvjeSéu o ocjeni lijeka.
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