ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Retsevmo® 40 mg Filmtabletten

Retsevmo® 80 mg Filmtabletten

Retsevmo® 120 mg Filmtabletten

Retsevmo® 160 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Retsevmo 40 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 40 mg Selpercatinib.

Retsevmo 80 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 80 mg Selpercatinib.

Retsevmo 120 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 120 mg Selpercatinib.

Retsevmo 160 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 160 mg Selpercatinib.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Retsevmo 40 mg Filmtabletten

Hellgraue, runde Tablette mit der Pragung ,,5340° auf einer Seite und ,,Ret 40 auf der anderen Seite.
Der Durchmesser der Tablette betrdgt ungefahr 6 mm.

Retsevmo 80 mg Filmtabletten

Dunkelrot-violette, runde Tablette mit der Pragung ,,6082° auf einer Seite und ,,Ret 80 auf der
anderen Seite. Der Durchmesser der Tablette betrigt ungeféhr 7,3 mm.

Retsevmo 120 mg Filmtabletten

Hellviolette, runde Tablette mit der Pragung ,,6120° auf einer Seite und ,,Ret 120 auf der anderen
Seite. Der Durchmesser der Tablette betragt ungeféhr 8,75 mm.
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Retsevmo 160 mg Filmtabletten

Hellrosa, runde Tablette mit der Pragung ,,5562 auf einer Seite und ,,Ret 160 auf der anderen Seite.
Der Durchmesser der Tablette betrdgt ungeféhr 9,75 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:

- fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die
zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden

- fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven soliden Tumoren, wenn Behandlungsoptionen, die
nicht auf RET abzielen, nur begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind (siche

Abschnitte 4.4 und 5.1)

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit:

- fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives
Iod ist (wenn radioaktives lod angemessen ist)

- fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC)
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

RET-Testung

Das Vorhandensein einer RET-Genmutation (MTC) oder Fusion (alle anderen Tumorarten) sollte vor
Beginn der Behandlung mit Retsevmo durch einen validierten Test bestétigt werden.

Dosierung

Die empfohlene, gewichtsabhéngige Dosis von Retsevmo ist:

- weniger als 50 kg: 120 mg zweimal téaglich.

- 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal téglich.

Wenn der Patient sich erbricht oder eine Dosis ausldsst, sollte er angewiesen werden, die ndchste
Dosis wie urspriinglich geplant einzunehmen; eine zusétzliche Dosis sollte nicht eingenommen
werden.

Die Behandlung sollte bis zum Krankheitsprogress oder inakzeptabler Toxizitét fortgesetzt werden.
Die jeweils vorgesehene Selpercatinib Dosis sollte um 50 % reduziert werden, wenn sie parallel mit
einem starken CYP3A-Inhibitor verabreicht wird. Wenn der CYP3 A-Inhibitor abgesetzt wird, sollte

Selpercatinib auf die Dosis erhoht werden, die vor Einnahme des Inhibitors verwendet wurde (nach
3-5 Halbwertszeiten des CYP3 A-Inhibitors).
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Dosisanpassungen

Bestimmte Nebenwirkungen kdnnen eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion erforderlich
machen. Die Retsevmo Dosisanpassungen sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1 Empfehlungen zur gewichtsabhingigen Dosisanpassung bei Nebenwirkungen von

Retsevmo
Dosisanpassung Erwachsene und Jugendliche | Erwachsene und Jugendliche
>50 kg <50 kg
Startdosis 160 mg zweimal taglich oral 120 mg zweimal téglich oral

Erste Dosisreduktion

120 mg zweimal téglich oral

80 mg zweimal tdglich oral

Zweite Dosisreduktion

80 mg zweimal tdglich oral

40 mg zweimal téglich oral

Dritte Dosisreduktion

40 mg zweimal tdglich oral

nicht zutreffend

Tabelle 2 Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Unerwiinschte Dosisanpassung

Arzneimittel-

wirkung (ADR)

Erh6hung von ALT Grad 3 oder Grad 4 e Behandlung unterbrechen bis zum
oder AST Riickgang der Toxizitét auf den

Ausgangswert (siche Abschnitt 4.4
und 4.8). Wiedereinnahme mit einer
um 2 Stufen reduzierten Dosis.

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

e Wenn Selpercatinib mindestens
4 Wochen ohne wiederkehrende
Erhohung vertragen wurde,
Erhohung der Dosis auf die Dosis,
die vor dem Auftreten der Grad 3
oder Grad 4 AST- oder ALT-
Erh6éhung eingenommen wurde.

e Dauerhaftes Absetzen von
Selpercatinib, wenn ALT oder AST
Erhohung Grad 3 oder 4 wiederholt
auftritt trotz Dosisanpassungen.
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Unerwiinschte
Arzneimittel-
wirkung (ADR)

Dosisanpassung

Uberempfindlichkeit

Alle Grade

e Behandlung unterbrechen und
Beginn einer Corticosteroid-Gabe
von 1 mg/kg bis zum Riickgang der
Toxizitdt (siche Abschnitt 4.4 und
4.8). Neustart der Selpercatinib-
Gabe mit 40 mg zweimal téglich
unter Weiterfithrung der
begleitenden Steroid-Behandlung.
Abbruch der Selpercatinib-
Einnahme bei wiederkehrender
Uberempfindlichkeit.

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

QT-Intervall-
Verlidngerung

Grad 3

e Bei einem QTcF-Intervall von
> 500 ms wird die Behandlung
unterbrochen, bis das QTcF-Intervall
<470 ms ist oder zum Ausgangwert
zurlickkehrt (siehe Abschnitt 4.4).

o Fortsetzen der Selpercatinib
Behandlung mit der
nichstniedrigeren Dosis.

Grad 4

e Dauerhaftes Absetzen von
Selpercatinib, wenn die QT-
Verlidngerung nach zwei
Dosisreduktionen inakzeptabel bleibt
oder der Patient Anzeichen oder
Symptome einer schweren
Arrhythmie zeigt.

Hypertonie

Grad 3

e Vor Beginn der Behandlung sollte
der Blutdruck des Patienten
kontrolliert sein.

e Selpercatinib sollte bei klinisch
relevanter Hypertonie
voriibergehend abgesetzt werden, bis
diese mit einer antihypertensiven
Therapie kontrolliert ist. Wenn
klinisch indiziert, kann die
Selpercatinib-Behandlung mit der
néchstniedrigeren Dosis
wiederaufgenommen werden. (siche
Abschnitt 4.4 und 4.8).
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Unerwiinschte Dosisanpassung
Arzneimittel-
wirkung (ADR)

Grad 4 e Selpercatinib sollte dauerhaft

abgesetzt werden, wenn der klinisch

signifikante Bluthochdruck nicht

kontrolliert werden kann.

Hamorrhagische Grad 3 e Bis zur Wiederherstellung sollte die

Ereignisse Selpercatinib-Behandlung
unterbrochen werden.
Wiedereinnahme mit einer
reduzierten Dosis.

e Bei erneutem Auftreten von
Ereignissen 3. Grades nach einer
Dosisanpassung muss Selpercatinib
dauerhaft abgesetzt werden.

Grad 4 e Selpercatinib dauerhaft absetzen.

Interstitielle Grad 2 e Selpercatinib bis zum Abklingen

Lungenerkrankung aussetzen.

(ILD)/Pneumonitis e Wiedereinnahme mit einer

reduzierten Dosis.

e Selpercatinib bei rezidivierender

ILD/Pneumonitis absetzen.

Grad 3 oder Grad 4 e Selpercatinib absetzen.

Andere Grad 3 oder Grad 4 e Bis zur Wiederherstellung sollte die

Nebenwirkungen Selpercatinib-Behandlung
unterbrochen werden.
Wiedereinnahme mit einer
reduzierten Dosis.

e Bei erneutem Auftreten von
Ereignissen 4. Grades nach einer
Dosisanpassung muss Selpercatinib
dauerhaft abgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Es wurden keine relevanten Unterschiede bei den unerwiinschten Ereignissen oder der Wirksamkeit
von Selpercatinib zwischen > 65-jdhrigen und jiingeren Patienten beobachtet. Bei den > 75-jdhrigen
Patienten sind nur begrenzt Daten verfiigbar.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionseinschriankung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder fir
dialysepflichtige Patienten liegen keine Daten vor (Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die engmaschige Uberwachung von Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion ist wichtig. Es ist
keine Dosisanpassung fiir Patienten mit leichter (Child-Pugh Klasse A) oder moderater (Child-Pugh
Klasse B) Leberfunktionseinschrankung erforderlich. Patienten mit schwerer
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Leberfunktionseinschriankung (Child-Pugh Klasse C) sollten mit 80 mg Selpercatinib zweimal tiglich
behandelt werden (Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Retsevmo sollte bei Kindern unter 12 Jahren nicht verwendet werden.

Es sind keine Daten zu Kindern oder Jugendlichen mit RET-Fusions-positiven Tumoren, mit
Ausnahme des RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinoms, verfiigbar.

Retsevmo ist fiir eine Behandlung von RET-mutiertem MTC und RET-Fusions-positivem
Schilddriisenkarzinom bei Patienten ab 12 Jahren vorgesehen (siche Abschnitt 5.1). Zu

RET - mutiertem MTC und RET Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom sind bei Kindern oder
Jugendlichen unter 18 Jahren nur sehr begrenzt Daten verfiigbar. Patienten sollten gewichtsabhingig
behandelt werden (siche Abschnitt 4.2). Basierend auf den Ergebnissen einer priaklinischen Studie
(sieche Abschnitt 5.3) miissen offene Wachstumsfugen bei jugendlichen Patienten {iberwacht werden.
Eine Unterbrechung oder ein Absetzen der Therapie sollte auf Grundlage des Schweregrads jeglicher
Anomalien der Wachstumsfugen und einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung abgewogen
werden.

Art der Anwendung

Retsevmo ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Tabletten sollen als Ganzes geschluckt werden, um eine gleichbleibende Wirkung sicherzustellen
(Patienten sollen die Tablette vor dem Schlucken nicht zerbrechen, kauen oder teilen), und kénnen mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden. Bei Schwierigkeiten beim Schlucken der groferen
Tabletten im Ganzen kdnnen Patienten erwédgen, mehrere Einheiten der kleineren Tabletten
einzunehmen, um die erforderliche Dosis zu erreichen.

Die Patienten sollten die Tabletten jeden Tag ungefihr zur gleichen Uhrzeit einnehmen.

Im Fall einer gleichzeitigen Therapie mit einem Protonenpumpen-Hemmer muss Retsevmo mit
Nahrung eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).

Retsevmo sollte 2 Stunden vor oder 10 Stunden nach der Einnahme von H»-Rezeptor-Antagonisten
verabreicht werden (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Tumoriibergreifende Wirksamkeit

Der Nutzen von Selpercatinib wurde in einarmigen Studien an einer relativ kleinen Stichprobe von
Patienten, deren Tumore RET-Genfusionen aufwiesen, gezeigt. Positive Wirkungen von Selpercatinib
wurden auf der Grundlage der objektiven Ansprechrate und Ansprechdauer bei einer begrenzten
Anzahl von Tumorarten gezeigt. Die Wirkung kann abhéngig von Tumorart sowie begleitenden
genomischen Verdnderungen unterschiedlich stark ausgepragt sein (siche Abschnitt 5.1). Daher sollte
Selpercatinib nur angewendet werden, wenn es keine Behandlungsoptionen gibt, fiir die ein klinischer
Nutzen gezeigt wurde, oder wenn diese Behandlungsoptionen ausgeschopft wurden (d. h. bei nicht
zufriedenstellenden Behandlungsoptionen).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche Fille von ILD/Pneumonitis wurden bei Patienten berichtet,
die mit Selpercatinib behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf pulmonale
Symptome iiberwacht werden, die auf eine ILD/Pneumonitis hindeuten. Die Behandlung mit
Selpercatinib sollte unterbrochen und die Patienten sollten unverziiglich untersucht werden, wenn sie
akute oder sich verschlechternde respiratorische Symptome aufweisen, die auf eine ILD hindeuten
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konnen (z. B. Dyspnoe, Husten und Fieber). Die medizinisch notwendige Behandlung sollte
entsprechend eingeleitet werden. Abhangig vom Schweregrad der ILD/Pneumonitis sollte die
Selpercatinib-Dosis ausgesetzt, reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Erhohte Alaninaminotransferasen (ALT) / Aspartataminotransferasen (AST)

Bei Selpercatinib-Patienten wurden Anstiege der ALT- und/oder AST-Werte auf Grad > 3 beobachtet
(siche Abschnitt 4.8). ALT und AST sollten vor Beginn der Selpercatinib-Therapie {iberpriift werden,
alle 2 Wochen wihrend der ersten 3 Monate der Behandlung, monatlich fiir die ndchsten 3 Monate der
Behandlung und ansonsten wenn klinisch indiziert. Basierend auf der Hohe des ALT- oder AST-
Anstiegs kann eine Selpercatinib Dosisanpassung erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).

Hypertonie

Es wurde iiber Hypertonie bei Selpercatinib-Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Der Blutdruck
des Patienten sollte vor und wahrend der Selpercatinib-Behandlung iiberwacht und je nach
Notwendigkeit mit einer antihypertensiven Standardtherapie behandelt werden. Basierend auf der
Erhoéhung des Blutdrucks kann eine Selpercatinib-Dosisanpassung erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2). Wenn eine klinisch relevante Hypertonie nicht mit einer antihypertensiven Therapie
kontrolliert werden kann, sollte Selpercatinib dauerhaft abgesetzt werden.

QT-Intervall-Verlangerung

Es wurde iiber QT-Intervall-Verldngerung bei Selpercatinib-Patienten berichtet (siche Abschnitt 5.1).
Selpercatinib sollte bei Patienten mit angeborenem oder erworbenem Long-QT-Syndrom oder anderen
klinischen Erkrankungen, die Arrhythmien pradisponieren, vorsichtig eingesetzt werden. Bevor eine
Selpercatinib-Therapie begonnen wird, sollten Patienten ein QTcF-Intervall von <470 ms und Serum-
Elektrolyte im Normbereich aufweisen. Elektrokardiogramme und Serum-Elektrolyte sollten bei allen
Patienten iiberwacht werden: nach 1 Woche Selpercatinib-Therapie, mindestens monatlich fiir die
ersten 6 Monate und anderenfalls, wie klinisch indiziert, angepasst an die Haufigkeit von
Risikofaktoren wie Durchfall, Erbrechen und/oder Ubelkeit. Hypokaliimie, Hypomagnesiimie und
Hypokalzémie sollten vor der Einleitung und wéhrend der Behandlung von Selpercatinib korrigiert
werden. Uberwachen Sie das QT-Intervall mit Hilfe von EKGs hiufiger bei Patienten, die eine
Behandlung mit begleitenden Arzneimitteln bendtigen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verlangern.

Moglicherweise sind Dosisunterbrechungen oder Anpassungen von Selpercatinib erforderlich (siche
Abschnitt 4.2).

Hypothyreose

Es wurde iiber Hypothyreose bei Selpercatinib-Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei allen
Patienten wird vor Therapiebeginn empfohlen, eine Laborkontrolle der Schilddriisenfunktion
durchzufiihren. Patienten mit bereits bestehender Hypothyreose sollten vor Beginn der Selpercatinib-
Behandlung gemiB der Standardtherapie behandelt werden. Alle Patienten sollten wihrend der
Behandlung mit Selpercatinib engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer
Schilddriisenfunktionsstérung beobachtet werden. Die Schilddriisenfunktion sollte wihrend der
Behandlung mit Selpercatinib in regelmiBigen Abstéinden liberpriift werden. Patienten, die eine
Schilddriisenfunktionsstérung entwickeln, sollten geméf der Standardtherapie behandelt werden.
Gegebenenfalls sprechen Patienten jedoch nicht ausreichend auf die Substitution mit Levothyroxin
(T4) an, da Selpercatinib die Umwandlung von Levothyroxin in Triiodthyronin (T3) hemmen kann und
eine Ergénzung mit Triiodthyronin erforderlich sein kann (siehe Abschnitt 4.5).
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Starke CYP3A4-Induktoren

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

Frauen im gebérfihigen Alter / Kontrazeption bei Frauen und Méinnern

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wéahrend der Behandung und fiir mindestens eine Woche nach
der letzten Gabe von Selpercatinib eine sehr zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung
anwenden. Ménner mit Partnerinnen im gebérfahigen Alter sollten eine zuverldssige Methode zur
Empfingnisverhiitung wihrend und fiir mindestens eine Woche nach der letzten Gabe von
Selpercatinib anwenden (siche Abschnitt 4.6).

Fertilitét

Préaklinische Sicherheitserkenntnisse weisen darauf hin, dass die ménnliche und weibliche Fertilitat
durch die Behandlung mit Retsevmo beeintrachtigt werden kann (siche Abschnitt 4.6 und 5.3). Sowohl
Mainner als auch Frauen sollten sich vor der Behandlung Rat beziiglich des Erhalts der Fertilitét
einholen.

Uberempfindlichkeit

Es wurde iiber das Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Selpercatinib-Patienten
berichtet, wobei die Mehrheit der Fille bei NSCLC-Patienten mit einer vorangegangenen Anti-PD-
1/PD-L1-Immuntherapie beobachtet wurde (siche Abschnitt 4.8). Anzeichen und Symptome einer
Uberempfindlichkeit beinhalteten Fieber, Ausschlag und Gelenk- oder Muskelschmerzen mit
gleichzeitig verminderten Blutpléttchen oder erhhten Aminotransferasen.

Wenn Uberempfindlichkeit auftritt, soll die Selpercatinib-Gabe unterbrochen und eine Steroid-
Behandlung begonnen werden. Basierend auf der Schwere der Uberempfindlichkeitsreaktion kann
eine Dosisanpassung von Selpercatinib erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2). Die Steroid-
Behandlung sollte weitergefiihrt werden, bis der Patient die Dosis erreicht hat, die vor Auftreten der
Uberempfindlichkeit eingenommen wurde, und dann ausgeschlichen werden. Selpercatinib soll bei
wiederkehrender Uberempfindlichkeit dauerhaft abgesetzt werden.

Héamorrhagien

Es wurde iiber schwere einschlieBlich todlicher himorrhagischer Ereignisse bei Selpercatinib-
Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Selpercatinib muss bei Patienten mit lebensbedrohlichen oder wiederkehrenden schweren
Hamorrhagien dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Unter Selpercatinib-Behandlung wurden Fille von TLS beobachtet. Risikofaktoren fiir TLS sind eine
hohe Tumorlast, eine vorbestehende chronische Niereninsuffizienz, Oligurie, Dehydratation,
Hypotonie und saurer Urin. Diese Patienten sollten engmaschig {iberwacht und wie klinisch indiziert
behandelt werden, und eine geeignete Prophylaxe einschlieBlich Fliissigkeitszufuhr sollte in Betracht
gezogen werden.

Epiphysenlosung des Femurkopfes bei péddiatrischen Patienten

Bei padiatrischen Patienten (< 18 Jahre), die Selpercatinib erhielten, wurde iiber eine Epiphysenlésung
des Femurkopfes berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Symptome iiberwacht
werden, die auf eine Epiphysenlosung des Femurkopfes hinweisen, und entsprechend medizinisch
sowie chirurgisch angemessen behandelt werden.
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Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Selpercatinib

Selpercatinib wird tiber CYP3A4 metabolisiert. Deshalb konnen Arzneimittel, die die CYP3A4-
Enzymaktivitit beeinflussen, die Pharmakokinetik von Selpercatinib verdndern.

Selpercatinib ist in vitro ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer Resistance
Proteins (BCRP), jedoch scheinen diese Transporter die orale Absorption von Selpercatinib nicht
einzuschréinken, da seine orale Bioverfiigbarkeit 73 % betrdgt und seine Exposition durch die parallele
Verabreichung des P-gp-Inhibitors Rifampicin nur minimal erh6ht wurde (Erh6hung der Selpercatinib
AUC.24 um etwa 6,5 % und des Cmax-Wertes um 19 %).

Wirkstoffe, die die Selpercatinib-Plasmakonzentrationen erhohen konnen

Die parallele Verabreichung einer Einzeldosis 160 mg Selpercatinib mit Itraconazol, einem starken
CYP3A-Inhibitor, erhdhte Cmax um 30 % und die AUC von Selpercatinib um 130 %, verglichen mit
der alleinigen Selpercatinib-Gabe. Wenn starke CYP3A- und/oder P-gp-Inhibitoren parallel
verabreicht werden miissen, einschlie3lich, aber nicht beschrinkt auf, Ketoconazol, Itraconazol,
Voriconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Posaconazol und Nefazodon, sollte die
Selpercatinib-Dosis reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).

Wirkstoffe, die die Selpercatinib-Plasmakonzentrationen vermindern kénnen

Die parallele Verabreichung von Rifampicin, einem starken CYP3 A4-Induktor, fiihrte zu einem
Riickgang der Selpercatinib-AUC um etwa 87 % und Cuax um etwa 70 % im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Selpercatinib. Deshalb sollte der gleichzeitige Einsatz von starken CYP3A4-Induktoren,
einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin,
Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum), vermieden werden.

Auswirkungen von Selpercatinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel (Anstieg der
Plasmakonzentration)

Empfindliche CYP2CS8-Substrate

Selpercatinib erhohte bei Repaglinid (einem CYP2C8-Substrat) die Cmax um etwa 91 % und die AUC
um etwa 188 %. Daher sollte eine parallele Verabreichung mit empfindlichen CYP2C8-Substraten
(z. B. Odiaquin, Cerivastatin, Enzalutamid, Paclitaxel, Repaglinid, Torasemid, Sorafenib,
Rosiglitazon, Buprenorphin, Selexipag, Dasabuvir and Montelukast) vermieden werden.

Empfindliche CYP3A4-Substrate

Selpercatinib erhohte bei Midazolam (einem CYP3A4 Substrat) die Cpax um etwa 39 % und die AUC
um etwa 54 %. Daher sollte eine gleichzeitige Anwendung mit empfindlichen CYP3 A4-Substraten
(z. B. Alfentanil, Avanafil, Buspiron, Conivaptan, Darifenacin, Darunavir, Ebastin, Lomitapid,
Lovastatin, Midazolam, Naloxegol, Nisoldipin, Saquinavir, Simvastatin, Tipranavir, Triazolam,
Vardenafil) vermieden werden.

Gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die den Magen-pH beeinflussen

Selpercatinib weist eine pH-abhingige Loslichkeit auf mit geringerer Loslichkeit bei hheren pH-
Werten. Bei Gabe mehrfacher tdglicher Ranitidin-Dosen (Hz-Rezeptor-Antagonist), die 2 Stunden
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nach der Selpercatinib-Dosis gegeben wurden, wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede der
Selpercatinib-Pharmakokinetik beobachtet.

Gleichzeitige Gabe von Protonenpumpen-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von mehrfachen tdglichen Omeprazol-Dosen (einem Protonenpumpen-
Inhibitor) verringerte die Selpercatinib AUCo.ixk und Crmax, wenn Selpercatinib auf niichternen Magen
eingenommen wurde. Die parallele Gabe von mehrfachen tiglichen Omeprazol-Dosen hat die
Selpercatinib AUCo.wr und Cmax, bei Einnahme von Retsevmo mit Nahrung nicht wesentlich
verandert.

Gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die Transporter-Substrate sind

Selpercatinib inhibiert den renalen Transporter MATEL (multidrug and toxin extrusion protein 1). In
vivo konnen Selpercatinib-Interaktionen mit klinisch relevanten MATE1-Substraten, wie zum Beispiel
Kreatinin, auftreten (siche Abschnitt 5.2).

Selpercatinib ist ein in vitro Inhibitor von P-gp und BCRP. In vivo erhohte Selpercatinib die Cmax und
AUC von Dabigatran, einem P-gp-Substrat, um 43 % bzw. 38 %. Daher sollte bei Einnahme eines
ausgepragten P-gp-Substrates (z. B. Fexofenadin, Dabigatranetexilat, Colchicin, Saxagliptin),
insbesondere bei solchen mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Digoxin), Vorsicht geboten
sein (siche Abschnitt 5.2).

Arzneimittel, die bei gleichzeitiger Selpercatinib-Gabe weniger wirksam sein koénnen

Selpercatinib kénnte die D2-Deiodinase hemmen und dadurch die Umwandlung von Levothyroxin
(T4) in Triiodthyronin (T3) verringern. Die Patienten konnten daher nicht ausreichend auf die
Substitution mit Levothyroxin ansprechen und eine Ergéinzung mit Triiodthyronin kann erforderlich
sein (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Kontrazeption bei Frauen und Méinnern

Frauen im gebédrfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens eine Woche nach
der letzten Selpercatinib-Dosis eine hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden. Méanner mit
Partnerinnen im gebérfahigen Alter sollen eine effektive Kontrazeption wéhrend der Behandlung und
fiir mindestens eine Woche nach der letzten Selpercatinib-Dosis anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Selpercatinib bei Schwangeren vor. Tierstudien haben eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Der Einsatz von Retsevmo in der
Schwangerschaft und bei gebarfiahigen Frauen ohne Anwendung eines Verhiitungsmittels wird nicht
empfohlen. Es darf wiahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle
Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Selpercatinib in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir gestillte

Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte wéhrend der
Behandlung mit Retsevmo und fiir mindestens eine Woche nach der letzten Dosis eingestellt werden.
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Fertilitét

Beim Menschen sind keine Daten zum Effekt von Selpercatinib auf die Fertilitét verfiigbar. Basierend
auf Erkenntnissen von Tierstudien kann die midnnliche bzw. weibliche Fertilitdt durch die Behandlung
mit Retsevmo beeintrachtigt werden (siche Abschnitt 5.3). Sowohl Ménner als auch Frauen sollten
sich vor der Behandlung Rat iiber den Erhalt der Fertilitdt einholen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Retsevmo kann geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Patienten sollten angewiesen werden, beim Steuern eines Fahrzeugs oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls wéhrend der Behandlung mit Retsevmo Miidigkeit
oder Schwindel auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die integrierte Haufigkeit von Nebenwirkungen, die bei Patienten unter Selpercatinib Behandlung
berichtet wurden, aus einer offenen, multizentrischen Phase 1/2-Studie mit Dosissteigerung
(LIBRETTO-001) und aus zwei offenen, multizentrischen, randomisierten Phase-3-Vergleichsstudien
(LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531) sind zusammengefasst. Die hdufigsten (> 1,0 %)
schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Pneumonie (5,3 %), Himorrhagie (2,4 %), Bauchschmerzen
(2,1 %), vermindertes Natrium im Blut (2,0 %), Diarrhé (1,5 %), Uberempfindlichkeit (1,4 %),
Erbrechen (1,3 %), erhohtes Kreatinin im Blut (1,3 %), Fieber (1,3 %), Harnwegsinfektionen (1,3 %),
erhohte ALT (1,0 %) und erhohte AST (1,0 %).

8,8 % der Patienten brachen die Retsevmo-Behandlung wegen wihrend der Behandlung aufgetretener
unerwiinschter Ereignisse (unabhéngig vom Kausalzusammenhang) wihrend der Studie dauerhaft ab.
Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften Absetzen fiihrten (3 oder mehr Patienten),
waren erhohte ALT-Werte (0,7 %), Fatigue (0,5 %), erhohte AST-Werte (0,4 %), erhohtes Bilirubin
im Blut (0,3 %), Pneumonie (0,3 %), Thrombozytopenie (0,3 %), Hamorrhagie (0,3 %) und
Uberempfindlichkeit (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die integrierte Haufigkeit und der Schweregrad der Nebenwirkungen, die bei Patienten berichtet
wurden, die in den Studien LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531 mit Selpercatinib
behandelt wurden, sind in Tabelle 3 dargestellt.

Die Nebenwirkungen sind gemifl der MedDR A-Systemorganklassen und Héufigkeit klassifiziert.
Haufigkeitsgruppen werden durch die folgende Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten

(< 1/10 000), und nicht bekannt (kann aus verfiigbaren Daten nicht abgeschétzt werden).

Die mediane Behandlungszeit mit Selpercatinib betrug 30,09 Monate (Studie LIBRETTO-001),
16,7 Monate (Studie LIBRETTO-431) und 14,9 Monate (Studie LIBRETTO-531).
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Tabelle 3 Nebenwirkungen bei Patienten mit Selpercatinib (N=1188)

MedDRA MedDRA Hiufigkeit aller . .

Systemorganklasse Bevorzugter Begriff Gradeg Hiufigkeit von Grad 2 3

Infektionen und Harnwegsinfektionen® Sehr haufig Haufig

parasitire Pneumonie® Sehr haufig Haufig

Erkrankungen

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Haufig Haufig

Immunsystems®

Endokrine Hypothyreose Sehr haufig -

Erkrankungen

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Sehr hdufig Gelegentlich

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen® Sehr hdufig Haufig

Nervensystems
Schwindelgefiihl Sehr haufig Gelegentlich

Herzerkrankungen EKG QT-Intervall- Sehr haufig Haufig
Verldngerung®

GefaBerkrankungen Hypertonieh Sehr haufig Sehr haufig
Hamorrhagie' Sehr hiufig Haufig

Erkrankungen der Interstitielle Haufig Gelegentlich

Atemwege, des Lungenerkrankung/

Brustraums und Pneumonitis’

Mediastinums
Chylothorax Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Diarrho* Sehr hiufig Hiufig

Gastrointestinaltrakts | Mundtrockenheit! Sehr hiufig Gelegentlich
Bauchschmerzen™ Sehr haufig Haufig
Obstipation Sehr haufig Gelegentlich
Ubelkeit Sehr hiufig Hiufig
Erbrechen” Sehr haufig Haufig
Stomatitis® Sehr haufig Gelegentlich
Chyloser AszitesP Haufig Gelegentlich

Erkrankungen der Ausschlag? Sehr haufig Haufig

Haut und des

Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Epiphysenlosung des Haufig Haufig

Bindegewebs- und Femurkopfes'

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Erektile Dysfunktion® Sehr hdufig Gelegentlich

Fortpflanzungssystems

und der Brust

Allgemeine Odeme" Sehr haufig Haufig

Erkrankungen und Fatigue" Sehr hiufig Hiufig

Beschwerden am Fieber Sehr haufig Gelegentlich

Verabreichungsort

Untersuchungen” AST erhoht Sehr haufig Sehr haufig
ALT erhoht Sehr haufig Sehr haufig
Calcium erniedrigt Sehr haufig Haufig
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MedDRA MedDRA Hiufigkeit aller . .
Systemorganklasse Bevorzugter Begriff Gradeg Haufigkeit von Grad = 3
Lymphozytenzahl Sehr haufig Sehr haufig
erniedrigt
Anzahl weil3er Sehr haufig Haufig
Blutkorperchen erniedrigt
Albumin erniedrigt Sehr hdufig Haufig
Kreatinin erhoht Sehr haufig Haufig
Natrium erniedrigt Sehr haufig Sehr haufig
Alkalische Phosphatase Sehr hdufig Haufig
erhoht
Blutplattchen erniedrigt Sehr haufig Haufig
Gesamtbilirubin erhoht Sehr hiufig Hiufig
Neutrophilenzahl Sehr hdufig Haufig
erniedrigt
Hamoglobin erniedrigt Sehr hiufig Haufig
Magnesium erniedrigt Sehr hiufig Haufig
Kalium erniedrigt Sehr haufig Haufig

Harnwegsinfektionen umfassen Harnwegsinfektionen, Blasenentziindungen, Urosepsis, Escherichia-

Harnwegsinfektionen, Escherichia-Pyelonephritis, Niereninfektionen, Nitrit im Urin, Pyelonephritis,
Urethritis, bakterielle Harnwegsinfektionen und urogenitale Pilzinfektionen.

Pneumonie umfasst Lungenentziindung, Lungeninfektionen, Aspirationspneumonie, Empyem,

Lungenkonsolidierung, Pleurainfektion, bakterielle Lungenentziindung, Lungenentziindung durch

Staphylokokken, atypische Lungenentziindung, Lungenabszess, Lungenentziindung durch Pneumocystis-
jirovecii, Lungenentziindung durch Pneumokokken, respiratorische synzytiale virale Lungenentziindung,
infektidse Pleuritis mit Erguss und virale Pneumonie.

Uberempfindlichkeitsreaktionen waren durch einen makulopapuldsen Ausschlag gekennzeichnet, hiufig mit

vorangegangenem Fieber und assoziierten Gelenk- bzw. Muskelschmerzen wihrend des ersten
Behandlungszyklus des Patienten (typischerweise zwischen Tag 7 und 21).

Uberempfindlichkeit umfasst Arzneimittel-Uberempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit.
Kopfschmerzen umfasst Kopfschmerzen, Sinus-Kopfschmerzen und Spannungs-Kopfschmerzen.
Schwindelgefiihl umfasst Schwindel, Vertigo, Prasynkope und posturaler Schwindel.

EKG QT-Intervall-Verldngerung umfasst EKG QT-Intervall-Verlangerung und anormales EKG QT-Intervall.
Hypertonie umfasst Hypertonie und erhéhten Blutdruck.

Héamorrhagie umfasst Epistaxis, Himoptyse, Prellung, Hamaturie, rektale Blutung, Vaginalblutung,
Hirnblutung, traumatisches Hamatom, Blut im Urin, konjunktivale Blutung, Ekchymose, Zahnfleischblutung,
Héamatochezie, Petechien, Blutblase, spontane Himatome, Abdominalwand-Hamatom, Analblutung, Angina
bullosa haemorrhagica, disseminierte intravaskuldre Koagulation, Augenblutung, Magenblutung,
gastrointestinale Blutung, intrakranielle Blutung, subkutane Blutung, haemorrhoidale Blutung, Leber-
Héamatom, intraabdominale Blutung, Mundblutung, Speiserdhrenblutung, Beckenhdmatom, periorbitales
Héamatom, periorbitale Blutung, Rachenblutung, Lungenkontusion, Purpura, retroperitoneales Himatom,
Hautblutung, Subarachnoidalblutung, Divertikelblutung, Augenhdmatom, Hidmatemesis, Himorrhagie,
hidmorrhagischer Schlaganfall, Leberblutung, Larynxblutung, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt,
Melina, Menorrhagie, okkultes Blut positiver Test, postprozedurale Blutung, postmenopausale Blutung,
Netzhautblutung, Skleralblutung, subdurale Blutung, traumatischer Himothorax, Tumorblutung, Blutung im
oberen Gastrointestinaltrakt, Uterusblutung, Himatom an der GefaBpunktionsstelle, Himarthrose und
Hématome.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis umfasst interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis,
Strahlenpneumonitis, restriktive Lungenerkrankung, akutes Atemnotsyndrom, Alveolitis, Bronchiolitis,
Langerhans-Zell-Histiozytose, Strahlenschiddigung der Lunge, zystische Lungenerkrankung,
Lungeninfiltration und Opazitit in der Lunge.

Diarrhd umfasst Diarrhd, Analinkontinenz, Stuhldrang, haufiger Stuhlgang und gastrointestinale
Hypermotilitét.
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Mundtrockenheit umfasst Mundtrockenheit und trockene Mundschleimhaut.

Bauchschmerzen umfasst Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden,

Unterbauchschmerzen und Magen-Darm-Schmerzen.

" Erbrechen umfasst erbrechen, Wiirgen und Aufstof3en.

°  Stomatitis umfasst Stomatitis, Geschwiire im Mund, Schleimhautentziindungen und Blasenbildung an der
Mundschleimhaut.

P Chyloser Aszites umfasst chyloser Aszites und Aszites chylos (MedDRA LLTs).

Ausschlag umfasst Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, Dermatitis, Exfoliation der Haut, makuldser

Ausschlag, erythematoser Ausschlag, Urtikaria, allergische Dermatitis, exfoliativer Ausschlag, papuldser

Ausschlag, morbilliformer Ausschlag, juckender Ausschlag, vesikuldrer Ausschlag, Schmetterlingsausschlag,

follikuldrer Ausschlag, generalisierter Ausschlag, pustuldser Ausschlag und Hautreaktion.

Eine Epiphysenlosung des Femurkopfes wurde bei padiatrischen Patienten (< 18 Jahre), die mit Selpercatinib

behandelt wurden (n = 47), hiaufig beobachtet (6,4 %).

Erektile Dysfunktion wurde in klinischen Studien bei ménnlichen Patienten, die mit Selpercatinib behandelt

wurden (n = 986), schr haufig (12,4%) beobachtet.

Odeme umfasst periphere Odeme, Gesichtsodeme, periorbitale Odeme, Gesichtsschwellungen, lokalisierte

Odeme, periphere Schwellungen, generalisierte Odeme, Augenlidédeme, Augenschwellungen, Lymphddeme,

Odeme im Genitalbereich, Schwellung des Hodensacks, Angioddeme, Augenddeme, Odeme, Odeme im

Hodensack, Hautédeme, Schwellungen, orbitale Odeme, Hodenschwellung, vulvovaginale Schwellung,

Orbitalschwellung, Penisédem, Schwellung um die Augenhoéhle und Schwellung des Augenlids

Fatigue beinhaltet Fatigue, Asthenie und Unwohlsein (Malaise).

Basierend auf Labormessungen. Der Prozentsatz wird basierend auf der Anzahl der Patienten mit einem

Ausgangswert und mindestens einem nachfolgenden Wert im Nenner berechnet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen bei Patienten, die Selpercatinib erhalten

Aminotransferase-Erhéhungen (AST/ALT erhéht)

Aufgrund von Labormessungen wurden ALT-Erhdhungen bei 59,4 % und AST-Erhéhungen bei 61 %
der Patienten berichtet. ALT- oder AST-Erhohungen Grad 3 oder 4 wurden bei 14,1 % bzw. 9,5 % der
Patienten berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug in LIBRETTO-001 fiir den AST-Anstieg 4,7
Wochen (Spanne: 0,7; 227,9) und fiir den ALT-Anstieg 4,4 Wochen (Spanne: 0,9; 186,1). In
LIBRETTO-431 betrug sie fiir den AST-Anstieg 5,1 Wochen (Spanne: 0,7; 88,1) und fiir den ALT-
Anstieg 5,1 Wochen (Spanne: 0,7; 110,9). In LIBRETTO-531 betrug sie fiir den AST-Anstieg

6,1 Wochen (Spanne: 0,1; 85,1) und fiir den ALT-Anstieg 6,1 Wochen (Spanne: 0,1; 85,1).

Eine Dosisanpassung wird fiir Patienten empfohlen, die eine ALT- oder AST-Erhéhung mit dem
Schweregrad 3 oder 4 entwickeln (siche Abschnitt 4.2).

OT-Intervall-Verlingerung

Bei den 837 Patienten in der Studie LIBRETTO-001, bei denen ein EKG durchgefiihrt wurde, zeigte
die Uberpriifung der Daten, dass bei 8,1 % der Patienten der maximale QTcF-Wert im Verlauf der
Studie mehr als > 500 ms betrug, und 21,6 % der Patienten hatten eine maximale Verldngerung des
QTcF-Intervalls um > 60 ms zum Ausgangswert. Von den 156 Patienten in LIBRETTO-431, bei
denen ein EKG durchgefiihrt wurde, betrug bei 5,1 % der Patienten der maximale QTcF-Wert im
Verlauf der Studie mehr als > 500 ms, und 16,7 % der Patienten hatten eine maximale Verldngerung
der QTcF-Intervalle um > 60 ms zum Ausgangswert. Von den 191 Patienten in LIBRETTO-531, bei
denen ein EKG durchgefiihrt wurde, betrug bei 3,7 % der Patienten der maximale QTcF-Wert im
Verlauf der Studie mehr als > 500 ms und 17,8 % der Patienten hatten eine maximale Verlédngerung
der QTcF-Intervalle um >60 ms zum Ausgangswert.

In den Studien LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531 gab es keine Berichte {iber
Torsades de Pointes, Ereignisse des Grades > 3 oder klinisch signifikante behandlungsbedingte
Arrhythmien, ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern oder Kammerflattern. Fatale Ereignisse wie
plotzlicher Tod und Herzstillstand wurden bei Patienten mit signifikanter kardialer Vorgeschichte
berichtet. In allen Studien brachen insgesamt zwei Patienten (0,2 %) die Behandlung mit Selpercatinib
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aufgrund einer QT-Verldngerung ab. Fir Retsevmo ist moglicherweise eine Dosisunterbrechung oder -
dnderung erforderlich (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hypertonie

Bei den 837 Patienten in der Studie LIBRETTO-001, bei denen Blutdruckmessungen durchgefiihrt
wurden, betrug der mediane maximale Anstieg gegeniiber dem systolischen Ausgangs-Blutdruck

32 mm Hg (Spanne: -15; +100). Die Ergebnisse des diastolischen Blutdrucks waren dhnlich, aber die
Anstiege waren von geringerem Ausmal. In LIBRETTO-001 blieb der Ausgangs-Schweregrad
wihrend der Behandlung bei nur 10,3 % der Patienten unverdndert, 40,7 % hatten eine
Verschlechterung um einen Grad, 38,5 % um zwei Grade und 9,8 % um drei Grade. Ein wihrend der
Behandlung aufgetretenes unerwiinschtes Ereignis einer Hypertonie wurde bei 44,8 % der Patienten
mit hypertoner Vorgeschichte (28,2 % mit Grad 3 oder 4) und bei 41,7 % der Patienten ohne
hypertone Vorgeschichte (14,1 % mit Grad 3 oder 4) berichtet.

Von den 154 mit Selpercatinib behandelten Patienten, bei denen der Blutdruck in LIBRETTO-431
gemessen wurde, blieb bei 23,4 % der Schweregrad gegeniiber dem Ausgangswert unverdndert,

49,4 % hatten eine Verschlechterung um einen Grad, 22,7 % hatten eine Verschlechterung um zwei
Grade und 3,3 % hatten eine Verschlechterung um drei Grade.

Von den 192 mit Selpercatinib behandelten Patienten, bei denen der Blutdruck in LIBRETTO-531
gemessen wurde, blieb bei 20,8 % der Schweregrad gegeniiber dem Ausgangswert unveréndert,

43,8 % hatten eine Verschlechterung um einen Grad, 27,6 % hatten eine Verschlechterung um zwei
Grade und 6,8 % hatten eine Verschlechterung um drei Grade.

Insgesamt wiesen in LIBRETTO-001 19,8 % der Patienten, in LIBRETTO-431 20,3 % der Patienten
und in LIBRETTO-531 19,2 % der Patienten eine behandlungsbedingte Hypertonie Grad 3 (definiert
als maximaler systolischer Blutdruck von mehr als 160 mm Hg) auf. Eine wéihrend der Behandlung
aufgetretene Hypertonie vom Grad 4 wurde bei 0,1 % der Patienten in LIBRETTO-001 und bei
keinem Patienten in LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531 berichtet.

Zwei Patienten (0,2 %) brachen in LIBRETTO-001 die Behandlung aufgrund von Bluthochdruck
dauerhaft ab, in LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531 war es kein Patient. Bei Patienten, die eine
Hypertonie entwickeln, wird eine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.2). Selpercatinib
sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine klinisch signifikante Hypertonie mit einer
antihypertensiven Therapie nicht kontrolliert werden kann (sieche Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Anzeichen und Symptome einer Uberempfindlichkeit beinhalteten Fieber, Ausschlag und Gelenk-
oder Muskelschmerzen mit gleichzeitig verminderten Blutplattchen oder erhdhten Aminotransferasen.
In der Studie LIBRETTO-001 hatten 24,0 % (201/837) der Selpercatinib-Patienten zuvor eine
Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie erhalten. Uberempfindlichkeitsreaktionen traten bei insgesamt

5,7 % (48/837) der Selpercatinib-Patienten auf, wobei 1,9 % (16/837) einen Schweregrad 3
entwickelten.

Von den 48 Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion in LIBRETTO-001 hatten 54,2 %
(26/48) ein NSCLC mit einer vorangegangenen Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie.

Ein Schweregrad 3 trat bei 3,5 % (7/201) der Patienten auf, die zuvor eine Anti-PD-1/PD-L1
Immunotherapie in LIBRETTO-001 erhalten hatten.

In LIBRETTO-001 betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten 1,9 Wochen (Spanne: 0,7 bis

203,9 Wochen). Bei Patienten mit einer vorangegangenen Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie lag dieser
Wert bei 1,7 Wochen und bei 4,4 Wochen bei Patienten, die Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie-naiv
waren.

In der Studie LIBRETTO-431 wurden Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
aufgenommen. Eine Uberempfindlichkeitsreaktion trat bei insgesamt 1,9 % der Patienten (3/158) auf,
die Selpercatinib erhielten, einschlieBlich einer Uberempfindlichkeitsreaktion des Grades 3 bei 0,6 %
der Patienten (1/158). In einer integrierten Analyse von Patienten mit NSCLC, die Selpercatinib
erhielten und zuvor mit einer Anti-PD-1/PD-L1-Therapie behandelt wurden, trat gemal3 den Studien
LIBRETTO-001 und LIBRETTO-431 (N=205) bei 16,6 % der Patienten eine Uberempfindlichkeit
auf, einschlieBlich einer Uberempfindlichkeit > Grad 3 bei 5,9 % der Patienten.
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In die Studie LIBRETTO-531 wurden Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC
aufgenommen. Eine Uberempfindlichkeitsreaktion trat bei einem Patienten (0,5% [1/193]) auf, der
Selpercatinib erhielt. Bei diesem einen Patienten trat eine Grad 3 Uberempfindlichkeitsreaktion auf.
Fiir Retsevmo ist moglicherweise eine Dosisunterbrechung oder -dnderung erforderlich (siche
Abschnitt 4.2).

Hdmorrhagien

Héamorrhagische Ereignisse > Grad 3 sind bei 2,5 % der mit Selpercatinib behandelten Patienten in den
Studien LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531 aufgetreten. Davon hatten 4 Patienten
(0,5 %) in LIBRETTO-001 tddliche himorrhagische Ereignisse, von denen zwei eine zerebrale
Héamorrhagie erlitten und jeweils einer eine Tracheostomie-Blutung bzw. eine Hamoptyse erlitt. In
LIBRETTO-431 und LIBRETTO-531 wurden keine todlichen hdmorrhagischen Ereignisse bei
Patienten berichtet, die Selpercatinib erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug

34,1 Wochen (Spanne: 0,1 Wochen bis 234,6 Wochen) in LIBRETTO-001, 16,8 Wochen (Spanne 1,1
bis 94,1 Wochen) in LIBRETTO-431 und 10,7 Wochen (Spanne 1,0 and 124,1 Wochen) in
LIBRETTO-531

Selpercatinib sollte bei Patienten mit lebensbedrohlicher oder wiederkehrender schwerer Himorrhagie
dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Zusitzliche Informationen iiber spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

In LIBRETTO-001 wurden 3 Patienten < 18 Jahre (Spanne: 15-17) mit RET-mutiertem MTC
eingeschlossen. In LIBRETTO-121 wurden 8 Patienten < 18 Jahre (Spanne 12-17) mit RET-Fusions-
positivem Schilddriisenkarzinom eingeschlossen. Es gab einen Patienten im Alter von 12 Jahren mit
RET-mutiertem MTC in LIBRETTO-531. Bei Patienten unter 18 Jahren, die mit Selpercatinib
behandelt wurden, wurde von Fillen einer Epiphysenlosung des Femurkopfes berichtet (siche
Abschnitt 4.4). Es wurden keine sonstigen, fiir die Gruppe der Kinder und Jugendlichen unter

18 Jahren spezifischen Nebenwirkungen identifiziert.

Altere Patienten

In der Studie LIBRETTO-001 waren Patienten, die Selpercatinib erhielten, zu 24,7 % zwischen 65
und 74 Jahre alt, zu 8,6 % zwischen 75 und 84 Jahren und zu 1,0 % 85 Jahre oder élter. In der Studie
LIBRETTO-431 waren 26,6 % der Patienten, die Selpercatinib erhielten, zwischen 65 und 74 Jahre
alt, 9,5 % zwischen 75 bis 84 Jahren und 1,3 % 85 Jahre oder éilter. In der Studie LIBRETTO-531
waren 20,2 % der Patienten, die Selpercatinib erhielten, zwischen 65 und 74 Jahre alt, 5,2 % zwischen
75 bis 84 Jahren und keiner war 85 Jahre oder élter. Die Haufigkeit der gemeldeten schwerwiegenden,
unerwiinschten Ereignisse war in LIBRETTO-001 in den Altersgruppen von 65 bis 74 Jahren

(58,0 %), 75 bis 84 Jahren (62,5 %) und > 85 Jahren (100,0 %) groBer als bei Patienten im Alter von
< 65 Jahren (46,7 %); in LIBRETTO-431 war sie in den Altersgruppen 65 bis 74 Jahren (38,1 %), 75
bis 84 Jahren (46,7 %), > 85 Jahren (50,0 %) grofer als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren

(31,3 %). Die Haufigkeit der gemeldeten schwerwiegenden, unerwiinschten Ereignisse war in
LIBRETTO-531 in den Altersgruppen von 75 bis 84 Jahren (50 %) groBer als bei Patienten im Alter
von < 65 Jahren (20,8 %) und 65 bis 74 Jahren (17,9 %).

Die Héaufigkeit der unerwiinschten Ereignisse in der Studie LIBRETTO-001, die zum Abbruch von
Selpercatinib fiithrten, war in den Altersgruppen von 65 bis 74 Jahren (10,1 %), 75 bis 84 Jahren

(19,4 %) und > 85 Jahren (37,5 %) groBer als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (7,6 %). Die
Héufigkeit der unerwiinschten Ereignisse in der Studie LIBRETTO-431, die zum Abbruch von
Selpercatinib fiihrten, war in den Altersgruppen von 65 bis 74 Jahren (14,3 %), 75 bis 84 Jahren

(20,0 %) hoher als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (7,1 %). Bei keinem Patienten im Alter von
> 85 Jahren wurde die Behandlung mit Selpercatinib aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
abgebrochen. Die Héufigkeit der unerwiinschten Ereignisse in der Studie LIBRETTO-531, die zum
Abbruch von Selpercatinib fiihrten, war in den Altersgruppen von 75 bis 84 Jahren (10 %) und 65 bis
74 Jahren (7,7 %) groBer als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (3,5 %).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, antineoplastische
Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EX22

Wirkmechanismus

Selpercatinib ist ein Inhibitor der RET (rearranged during transfection) Rezeptor-Tyrosin-Kinase.
Selpercatinib inhibierte den RET-Wildtyp, mehrere mutierte RET-Isoformen und VEGFR1 und
VEGFR3 mit IC50-Werten im Bereich von 0,92 nM bis 67,8 nM. In anderen Enzym-Assays inhibierte
Selpercatinib bei hoheren Konzentrationen, die klinisch noch erreichbar waren, auch FGFR 1, 2 und 3.
In einem Bindungs-Assay bei einer Konzentration von 1 uM Selpercatinib wurde eine signifikante
Antagonist-Bindungsaktivitit (> 50 %) fiir den 5-HT (Serotonin) Transporter (70,2 % Antagonist) und
02C Adrenorezeptor (51,7 % Antagonist) beobachtet. Die Konzentration von 1 uM ist etwa 7-fach
hoher als die maximale freie Plasmakonzentration der wirksamen Selpercatinib-Dosis.

Bestimmte Punktmutationen in RET oder chromosomale Rearrangements, wie z. B. in-frame RET-
Fusionen mit verschiedenen Partnern, konnen zur Bildung von konstitutiv aktivierten, chimédren RET-
Fusionsproteinen fiihren, die als onkogene Treiber durch Forderung der Zellproliferation von
Tumorzelllinien wirken kénnen. In in vitro und in vivo Tumormodellen zeigte Selpercatinib
Antitumor-Aktivitdt in Zellen, die eine konstitutive Aktivierung des RET-Proteins infolge von
Genfusionen und Mutationen aufweisen, wie z. B. CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M und

RET M918T. Aullerdem zeigte Selpercatinib bei Mausen, denen intrakraniell ein vom Patienten
stammender RET-Fusions-positiver Tumor implantiert wurde, eine Antitumor-Aktivitét.

Pharmakodynamische Wirkungen

Herz-Elektrophysiologie

In einer ausfiihrlichen QT-Studie mit positiver Kontrolle bei 32 gesunden Probanden wurde bei
Selpercatinib-Konzentrationen, die denen dhnelten, die unter einem therapeutischen Dosierungsplan
beobachtet wurden, keine groBe Anderung (das heifit > 20 ms) des QTcF-Intervalls festgestellt. Eine
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Expositions-Reaktions-Analyse zeigte, dass supra-therapeutische Konzentrationen zu einem Anstieg
der QTc > 20 ms fiithren konnen.

Bei Patienten, die Selpercatinib erhielten, wurde iiber eine QT-Intervall-Verldngerung berichtet.
Deshalb kann bei Patienten eine Dosisunterbrechung oder -dnderung erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2 und 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Retsevmo wurde bei erwachsenen Patienten mit fortgeschnittenem RET-
Fusions-positiven NSCLC, RET Fusions-positivem Schilddriisen-Karzinom und anderen RET
Fusions-positiven soliden Tumoren ausgewertet und bei erwachsenen und jugendlichen Patienten mit
RET-mutiertem MTC in einer multizentrischen, offenen, einarmigen klinischen Phase1/2 Studie,
LIBRETTO-001, untersucht. Die Wirksamkeit von Retsevmo bei RET-Fusions-positivem NSCLC
wurde in der Phase-3-Studie LIBRETTO-431 bestétigt (siche Abschnitt Therapienaives RET-Fusions-
positives NSCLC). Die Wirksamkeit von Retsevmo bei RET-mutiertem MTC wurde in der Phase-3-
Studie LIBRETTO-531 bestétigt (siehe Abschnitt Vandetanib- und Cabozantinib-naives RET-
mutiertes medulldres Schilddriisenkarzinom (MTC)).

Die Studie LIBRETTO-001 umfasste zwei Teile: Phase 1 (Dosis-Eskalation) und Phase 2 (Dosis-
Erweiterung). Das Hauptziel des Phase 1-Teils war es, die empfohlene Phase 2 Selpercatinib-Dosis zu
ermitteln. Das Hauptziel des Phase 2-Teils war es, die Antitumor-Aktivitdt von Selpercatinib durch
Gesamtansprechraten-Bestimmung zu beurteilen, wie durch eine unabhéngige Kommission beurteilt.
Es wurden Patienten mit nach RECIST 1.1 messbaren oder nicht-messbaren Erkrankungen, mit
Nachweis einer RET-Genveridnderung im Tumor eingeschlossen. Patienten mit stabilen ZNS-
Metastasen waren einschlussféhig, wihrend Patienten mit symptomatischem, primérem ZNS-Befall
bzw. Metastasen, leptomeningealer Karzinomatose oder Riickenmarks-Kompression ausgeschlossen
waren. Patienten mit bekannter primérer non-RET Treiberalteration wurden ausgeschlossen. Auch
Patienten mit klinisch signifikanten, aktiven Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder erlittenem
Herzinfarkt, QTcF-Intervall > 470 ms waren ausgeschlossen.

Patienten im Phase 2-Teil der Studie erhielten Retsevmo 160 mg zweimal téglich bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitdt oder bis ein Fortschreiten der Erkrankung auftrat. Die Identifikation einer
RET-Genverdnderung wurde prospektiv in lokalen Laboratorien unter Verwendung von NGS (Next-
Generation Sequencing), PCR (Polymerase-Kettenreaktion) oder FISH (Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung) ermittelt. Als primédrer Parameter fiir die Wirksamkeit wurde die objektive
Ansprechrate (ORR) geméll RECIST 1.1 verwendet, die von einem verblindeten, unabhéngigen
Review Committee (IRC) bewertet wurde. Zu den sekundidren Parametern fiir die Wirksamkeit
gehorten die Dauer des Ansprechens (DOR), das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das
Gesamtiiberleben (OS).

Therapienaives RET-Fusions-positives NSCLC

LIBRETTO-431

Die Wirksamkeit von Retsevmo bei RET-Fusions-positivem NSCLC wurde in LIBRETTO-431
bestitigt, einer Phase 3 multizentrischen, randomisierten, offenen Vergleichsstudie, in der
Selpercatinib mit einer platinbasierten und Pemetrexed-Therapie mit oder ohne Pembrolizumab bei
Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem RET-Fusions-positivem NSCLC verglichen
wurde. Erwachsene Patienten mit histologisch bestétigtem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC ohne vorherige systemische Therapie der metastasierenden Erkrankung waren
geeignet. Patienten, die eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhielten, und die letzte Dosis der
systemischen Behandlung mindestens 6 Monate vor der Randomisierung abgeschlossen wurde, waren
ebenfalls geeignet. Die Patienten erhielten zweimal téglich 160 mg Selpercatinib (Anfangsdosis) oder
eine platinbasierte und Pemetrexed-Therapie mit oder ohne Pembrolizumab. Die Patienten wurden wie
folgt stratifiziert: nach geografischer Region (Ostasien vs. anderenorts), Status in Bezug auf die vom
Priifarzt beurteilten Hirnmetastasen zu Studienbeginn (nicht vorhanden oder unbekannt vs. vorhanden)
und ob der Priifarzt (vor der Randomisierung) beabsichtigt hatte, den Patienten mit oder ohne
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Pembrolizumab zu behandeln. Der primére Parameter fiir die Wirksamkeit war das PFS gemal3
RECIST 1.1 von BICR (Blinded Independent Central Review). Zu den sekundéaren Parametern fiir die
Wirksamkeit gehorten OS, ORR/DOR/DCR durch BICR, intrakranielle ORR/DOR durch BICR und
Zeit bis zur Verschlechterung der Lungensymptome durch NSCLC-SAQ.

Von den 261 Patienten, die in die Studie LIBRETTO-431 Intention to Treat (ITT)-Population
aufgenommen und randomisiert wurden, wurden 212 danach stratifiziert, ob der Priifarzt eine
Pembrolizumab Therapie fiir den Patienten (vor der Randomisierung) vorgesehen hitte, um die ITT-
Pembrolizumab-Population zu bilden. In der ITT-Pembrolizumab-Population erhielten 129 Patienten
Selpercatinib, wihrend 83 eine platinbasierte Pemetrexed-Chemotherapie mit Pembrolizumab
erhielten. Das mediane Alter der Patienten in der ITT-Pembrolizumab-Population betrug 61,5 Jahre
(Spanne 31 bis 84 Jahre). 53,3 % der Patienten waren weiblich. 41,3 % der Patienten waren Weille,
56,3 % Asiaten, 1 % Schwarze. 67,9 % waren nie Raucher. In der ITT-Pembrolizumab-Population
hatten 93 % eine metastasierende Erkrankung und 20,3 % der Patienten hatten zu Studienbeginn ZNS-
Metastasen. Der ECOG-Performancestatus wurde als 0-1 (96,7 %) oder 2 (3,3 %) angegeben. Der
haufigste Fusionspartner war KIF5B (44,8 %), gefolgt von CCDC6 (9,9 %). Die Studie erreichte ihren
primédren Endpunkt, nimlich die Verbesserung des PFS sowohl in der ITT-Pembrolizumab- als auch in
der ITT-Population. Die primiren Wirksamkeitsergebnisse fiir die ITT-Pembrolizumab-Population bei
behandlungsnaiven Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC sind in Tabelle 4 und Abbildung 1
zusammengefasst.

Tabelle 4 LIBRETTO-431: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten (BICR-Bewertung, ITT-
Pembrolizumab-Population)

Selpercatinib Kontrolle
(platinbasierte
Pemetrexed-
Chemotherapie mit
Pembrolizumab)
Progressionsfreies Uberleben N=129 N=283
Median [Monate] (95% CI) 24,84 (16,89; NE) | 11,17 (8,77;16,76)
Hazard Ratio (95% CI) 0,465 (0,309; 0,699)
Stratifizierter log rank p-Wert 0,0002
24-Monats PFS Rate (%) (95% CI) 54,2 (43,6; 63,6) 31,6 (20,1; 43,7)
Objektives Ansprechen (CR + PR)
% (95% CI) 83,7 (76,2; 89,6) 65,1 (53,8; 75,2)
komplette Remission (CR) n (%) 9 (7,0 5(6,0)
partielle Remission (PR) n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median [Monate] (95% CI) 24,18 (17,94; NE) | 11.47 (9,66; 23,26)
Anteil der Patienten (%) mit Ansprechdauer
24 Monate (95% CI) 59,6 (47,5; 69,8) 22,8 (6,3, 45,5)

NE = nicht auswertbar

*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 17,97 Monate (25. Perzentil: 12,32; 75. Perzentil: 21,03)
im Selpercatinib-Arm und 14,55 Monate (25. Perzentil: 9,69; 75. Perzentil: 20,73) im Kontrollarm.
Cut-off Datum: 01. Mai 2023.
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Abbildung 1 LIBRETTO-431: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens
(BICR-Bewertung, ITT-Pembrolizumab-Population)
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Cut-off Datum: 01. Mai 2023

Das OS war zum Zeitpunkt der primdren PFS-Analyse nicht ausgereift. Zum Zeitpunkt einer
aktualisierten Interim-Analyse des OS (43 % der im Voraus festgelegten OS-Ereignisse, die fiir die
endgiiltige Analyse benétigt werden, mit einem Datenschnitt vom 1. Mai 2024) wurden in der ITT-
Population 75 Ereignisse in beiden Therapicarmen beobachtet und die Hazard Ratio betrug 1,259
([95% CI: 0,777, 2,040]; p=0,3496). Nach 30 Monaten betrug das OS 71 % (95 % CI: 63, 78) im
Selpercatinib-Arm und 76 % (95 % CI: 66, 84) im Kontrollarm. Das OS kann durch das
Ungleichgewicht in den Therapien, die nach einem Progress durchgefiihrt wurden, beeinflusst werden.
Von 68 Patienten im Kontrollarm, mit fortgeschrittener Erkrankung, erhielten 50 Patienten (74 %)
nach Progress Selpercatinib. Von 71 Patienten im Selpercatinib-Arm, mit fortgeschrittner Erkrankung,
erhielten nach Progress 16 (23 %) eine Chemotherapie und/oder Immun-Checkpoint-Inhibitor-
Therapie und 44 (62 %) setzten die Behandlung mit Selpercatinib fort.

In der ITT-Pembrolizumab-Population verzégerte Selpercatinib die Zeit bis zur Verschlechterung der
von Patienten berichteten NSCLC-Symptome signifikant, gemessen anhand des Gesamtscores des
NSCLC-Symptom Assessment Questionnaire (> Anstieg um 2 Punkte) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (HR 0,34 [95% CI: 0,20; 0,55]; die mediane Zeit wurde fiir den Selpercatinib-Arm
nicht erreicht gegeniiber 1,9 Monaten [95 % CI: 0,7; 6,6]) fiir den Kontrollarm. Dariiber hinaus
verzogerte Selpercatinib signifikant die Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung der korperlichen
Funktionsfahigkeit und hielt die allgemeine Lebensqualitit im Laufe der Zeit aufrecht.

LIBRETTO-001

Von den 362 RET-Fusions-positiven NSCLC-Patienten, die in LIBRETTO-001 eingeschlossen
wurden, waren 69 therapienaiv. Das mediane Alter betrug 63 Jahre (23 bis 92 Jahre). 62,3 % der
Patienten waren weiblich. 69,6 % der Patienten waren Weille, 18,8 % Asiaten, 5,8 % Schwarze und
69,6 % waren Nie-Raucher. Die meisten Patienten (98,6 %) hatten bei Studieneinschluss eine
metastasierte Erkrankung; 23,2 % hatten nach Aussage des Priifarztes zur Baseline ZNS-Metastasen.
Der ECOG-Performancestatus wurde mit 0-1 (94,2 %) oder 2 (5,8 %) angegeben. Der haufigste
Fusionspartner war KIF5B (69,6 %), gefolgt von CCDC6 (14,5 %) und dann NCOA4 (1,4 %). Die
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Ergebnisse der Wirksamkeit von therapienaiven Patienten mit RET-Fusions-positiven NSCLC sind in

Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung

N

69

Objektives Ansprechen (CR + PR)

% (95 % CI)

82,6 (71,6; 90.7)

komplette Remission (CR) n (%)

5(7.2)

partielle Remission (PR) n (%)

52 (75.4)

Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median, 95 % CI

20,23 (15,4; 29,5)

Anteil der Patienten (%) mit Ansprechdauer

> 6 Monate (95 % CI)

87,5 (75.5; 93.8)

> 12 Monate (95 % CI)

66,7 (52,4; 77,6)

* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 37,09 Monate (25. Perzentil: 24,0; 75. Perzentil: 45,1)

Cut-off Datum: 13. Januar 2023

Vorbehandeltes RET-Fusions-positives NSCLC

Insgesamt 247 Patienten hatten zuvor eine platinbasierte Chemotherapie in der Studie LIBRETTO-001
erhalten. Das mediane Alter betrug 61 Jahre (23 bis 81 Jahre). 56,7 % der Patienten waren weiblich.
43,7 % der Patienten waren Weille, 47,8 % Asiaten, 4,9 % Schwarze und 66,8 % waren Nie-Raucher.
Die meisten Patienten (98,8 %) hatten bei Studieneinschluss eine metastasierte Erkrankung; 31,2 %
hatten nach Aussage des Priifarztes zur Baseline ZNS-Metastasen. Der ECOG-Performancestatus
wurde mit 0, 1 (97,1 %) oder 2 (2,8 %) angegeben. Der haufigste Fusionspartner war KIF5B (61,9 %),
gefolgt von CCDC6 (21,5 %) und dann NCOAA4 (2,0 %). Die mediane Anzahl systemischer
Vortherapien betrug 2 (Spanne 1-15) und 43,3 % (n = 107/247) hatten 3 oder mehr systemische
Vortherapien erhalten; dies waren Anti-PD1/PD-L1-Therapien (58,3 %), Multikinase-Inhibitoren
(MKI) (31,6 %) und Taxane (34,8 %); 41,3 % hatten andere systemische Therapien. Die Ergebnisse
der Wirksamkeit von vorbehandelten Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Tabelle 6 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung

N

247

Objektives Ansprechen (CR + PR)

% (95 % CI)

61,5 (55,2; 67,6)

komplette Remission (CR) n (%)

20 (8,1)

partielle Remission (PR) n (%)

132 (53,4)

Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median (95 % CI)

31,6 (20,4; 42,3)

Anteil der Patienten (%) mit Ansprechdauer

> 6 Monate (95 % CI)

87,0 (80,4; 91,5)

> 12 Monate (95 % CI)

73,0 (65,0; 79.5)

*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 39,52 Monate (25. Perzentil: 24,6; 75. Perzentil: 45,0)

Cut-off Datum: 13. Januar 2023

ZNS Ansprechen in RET-Fusions-positivem NSCLC

In der Studie LIBRETTO-431 betrug die mit BICR beurteilte ZNS ORR bei den 17 mit Selpercatinib
behandelten Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Studienbeginn 82,4 % (14/17; 95 % CI: 56,6;
96,2) gegeniiber 58,3 % (7/12; 95 % CI: 27,7 bis 84,4) bei den 12 Patienten im Kontrollarm der ITT-
Pembrolizumab-Population. Komplette Remissionen wurden bei 6/17 der Patienten (35,3 %) im
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Selpercatinib-Arm gegeniiber 2/12 der Patienten (16,7 %) im Kontrollarm beobachtet. Mit einer
medianen Follow-up Dauer fiir DOR von 9,92 Monaten (95 % CI: 7,66; 18,10) im Selpercatinib-Arm
und 12,68 Monaten (95% CI: 2,79; NE) im Kontrollarm wurde die mediane DOR fiir Selpercatinib
(95 % CI: 7,62; NE) im Vergleich zu 13,4 Monaten (95 % CI: 3,45; NE) mit der Kontrolle nicht
erreicht. Bei 192 Patienten mit intrakraniellen Baseline-Scans betrug die ursachenspezifische Hazard
Ratio fiir die Zeit bis zur ZNS-Progression, wie vom BICR bewertet, 0,28; 95 % CI: 0,12; 0,68

(HR von 0,17; 95 % CI: 0,04; 0,69 fiir 150 Patienten ohne intrakranielle Metastasen zu Studienbeginn
und HR von 0,61; 95 % CI: 0,19; 1,92 fiir 42 Patienten mit intrakranicllen Metastasen zu
Studienbeginn). 8 Patienten (6,7 %) im Selpercatinib-Arm hatten ein erstes Ereignis der ZNS-
Progression im Vergleich zu 13 Patienten (18,1 %) im Kontrollarm.

In der Studie LIBRETTO-001betrug die intrakranielle ORR nach Beurteilung des unabhéngigen
Review-Committees 84,6 % (22/26; 95 % CI: 65,1; 95,6) bei 26 Patienten mit messbarer Erkrankung.
Eine komplette Remission wurde bei 7 (26,9 %) Patienten und partielle Remission bei 15 (57,5 %)
Patienten beobachtet. Die mediane intrakranielle Ansprechdauer betrug 9,36 Monate (95 % CI: 7.,4;
15,3).

Systemtherapienaives RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom

Von den RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom Patienten, die keine andere systemische
Therapie als radioaktives Iod erhielten und in LIBRETTO-001 aufgenommen wurden, wurden

24 Patienten mindestens 6 Monate lang beobachtet und waren Grundlage der
Wirksamkeitsbeurteilung. Das mediane Alter betrug 60,5 Jahre (Spanne 20 bis 84 Jahre). 58,3 % der
Patienten waren ménnlich. 75 % der Patienten waren Weille. Der ECOG-Performancestatus wurde mit
0-1 (95,8 %) oder 2 (4,2 %) angegeben. 100 % der Patienten hatten eine Vorgeschichte mit einer
metastasierten Erkrankung. 22 der 24 Patienten (91,7 %) erhielten vor der Aufnahme in die Studie
radioaktives [od und wurden daher als refraktér fiir radioaktives lod eingestuft. Die verschiedenen
Histologien waren bei den eingeschlossenen 24 Patienten papillédr (n = 23) und gering differenziert
(n=1). Der héufigste Fusions-Partner war CCDC6 (62,5 %), gefolgt von NCOA4 (29,2 %). Die
Ergebnisse der Wirksamkeit fiir systemtherapienaive Patienten mit RET-Fusions-positivem
Schilddriisenkarzinom sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung

N 24
Objektives Ansprechen (CR + PR)
% (95 % CI) 95,8 (78,9; 99,9)
komplette Remission (CR) n (%) 5(20,8)
partielle Remission (PR) n (%) 18 (75,0)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median (95 % CI) NE (42,8; NE)
Anteil der Patienten (%) mit Ansprechdauer
> 12 Monate (95 % CI) 100,0 (NE; NE)
> 24 Monate (95 % CI) 90,9 (50,8; 98,7)

NE = nicht auswertbar
* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 17,81 Monate (25. Perzentil: 9,2; 75. Perzentil: 42,3)
Cut-off Datum: 13. Januar 2023

Vorbehandeltes RET-Fusions-positives Schilddriisen-Karzinom

Von den RET-Fusions-positiven Schilddriisen-Karzinom Patienten, die mit einer anderen
systemischen Therapie als radioaktivem lod vorbehandelt und in LIBRETTO-001 aufgenommen
wurden, wurden 41 Patienten mindestens 6 Monate lang beobachtet und waren Grundlage der
Wirksamkeitsbeurteilung. Das mediane Alter betrug 58 Jahre (Spanne 25 bis 88 Jahre). 43,9 % der
Patienten waren ménnlich. 58,5 % der Patienten waren Weille, 29,3 % Asiaten und 7,3 % Schwarze.
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Der ECOG-Performancestatus wurde mit 0 oder 1 (92,7 %) oder 2 (7,3 %) angegeben. 100 % der
Patienten hatten eine metastasierte Erkrankung. Die Patienten erhielten im Median 3 systemische
Vortherapien (Spanne: 1-7). Die Héaufigsten Vortherapien beinhalteten radioaktives Iod (73,2 %) und
MKI (85,4 %). 9,8 % der Patienten hatten andere systemische Therapien erhalten. Die verschiedenen
Histologien bei den eingeschlossenen 41 Patienten beinhalteten papilldre (n = 31), gering
differenzierte (n = 5), anaplastische (n = 4) und Hiirthle-Zellen (n = 1). Der haufigste Fusions-Partner
war CCDC6 (61,0 %), gefolgt von NCOA4 (19,5 %).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit fiir vorbehandelte RET-Fusions-positive Schilddriisen-Karzinome
sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die
Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung
N 41
Objektives Ansprechen (CR + PR)
% (95 % CI) 85,4 (70,8; 94,4)
komplette Remission (CR) n (%) 5(12,2)
partielle Remission (PR) n (%) 30(73,2)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median (95 % CI) 26,7 (12,1; NE)
Anteil der Patienten (%) mit Ansprechdauer
> 12 Monate (95 % CI) 71,7 (52,4; 84,2)
> 24 Monate (95 % CI) 50,7 (30,4; 67,8)

NE = nicht auswertbar
*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 33,87 Monate (25. Perzentil: 12,9; 75. Perzentil: 44,8)
Cut-off Datum: 13. Januar 2023

Vandetanib- und Cabozantinib-naives RET-mutiertes medulldres Schilddriisen-Karzinom (MTC)

LIBRETTO-531

Die Wirksamkeit von Retsevmo bei RET-mutiertem MTC wurde in LIBRETTO-531 bestétigt, einer
multizentrischen, randomisierten, offenen Phase-3-Vergleichsstudie, in der Selpercatinib bei Patienten
mit progredientem, fortgeschrittenem, Kinase-Inhibitor-naivem, RET-mutiertem MTC mit
Cabozantinib oder Vandetanib nach Wahl des Arztes verglichen wurde. Erwachsene oder jugendliche
Patienten mit histologisch bestétigtem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
MTC ohne vorherige Behandlung mit einem Kinase-Inhibitor waren geeignet. Die Patienten erhielten
160 mg Selpercatinib zweimal tdglich (Anfangsdosis) oder nach Wahl des Arztes Cabozantinib

(140 mg einmal tiglich) oder Vandetanib (300 mg einmal téglich). Die Patienten wurden nach RET-
Mutation (M918T vs. andere) stratifiziert. Ergdnzend wurden die Patienten, die in den Kontrollarm
randomisiert wurden, nach der vom Arzt beabsichtigten Behandlung (Cabozantinib vs. Vandetanib)
stratifiziert. Als primérer Parameter fiir die Wirksamkeit war das PFS geméf3 RECIST 1.1 nach BICR
(Blinded Independent Central Review). Zu den wichtigsten sekundéren Parametern fiir die
Wirksamkeit gehorte das treatment failure-free survival (TFFS) und die Vertraglichkeit. Andere
sekunddre Parameter fiir die Wirksamkeit umfassten OS und ORR/DOR nach BICR.

Von den 291 Patienten, die in LIBRETTO-531 aufgenommen und randomisiert wurden, um die
Intention to Treat (ITT)-Population zu bilden, wurden 193 in den Selpercatinib-Arm und 98 in den
Kontrollarm randomisiert. Von den 98 Patienten, die in den Kontrollarm randomisiert wurden, wurden
73 auf Cabozantinib und 25 auf Vandetanib stratifiziert. Das mediane Alter der Patienten in der ITT-
Population betrug 55 Jahre (Spanne: 12 bis 84 Jahre). 37,1 % der Patienten waren weiblich. 69,4 %
der Patienten waren Weille, 27,7 % Asiaten, 2,9 % Schwarze. Die meisten Patienten (77 %) hatten bei
der Aufnahme eine metastasierte Erkrankung. Der ECOG-Performancesstatus wurde mit 0-1 (98,3 %)
oder 2 (1 %) angegeben. Die hdufigste Mutation war M918T (62,5 %). Die Studie erreichte ihren
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primdren Endpunkt, ndmlich die Verbesserung des PFS in der ITT-Population. Die
Wirksamkeitsergebnisse fiir die ITT-Population sind in Tabelle 9 und Abbildung 2 zusammengefasst.

Tabelle 9 LIBRETTO-531: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten (BICR-Bewertung, ITT-

Population)
Selpercatinib Kontrolle (Cabozantinib
oder Vandetanib)
Progressionsfreies Uberleben N=193 N =98
Median [Monate] (95 % CI) NE (NE; NE) 16,76 (12,22; 25,10)
Hazard Ratio (95 % CI) 0,280 (0,165; 0,475)

Stratifizierter log rank p-Wert

<0,0001

30-Monats PFS Rate (%) (95 % CI)

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

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

Treatment failure-free survival* N=193 N=98
Median [Monate] (95 % CI) NE (NE; NE) 13,93 (11,27; 25,10)
Hazard Ratio (95 % CI) 0,254 (0,153; 0,423)

Stratifizierter log rank p-Wert

<0,0001

30-Monats TFFS Rate (%) 95 % CI

75,8 (65.9; 83,2)

25,3 (7,2; 48,8)

Objektives Ansprechen (CR + PR)

% (95 % CI)

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

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

komplette Remission (CR) n (%) 23 (11,9) 44,1
partielle Remission (PR) n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median (95 % CI) NE (NE; NE) 16,56 (10,41; NE)

Anteil der Patienten (%) mit
Ansprechdauer

> 24 Monate (95 % CI)

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

NE (NE; NE)

NE = nicht auswertbar

*Treatment failure-free survival ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten
Auftreten von: radiologisch dokumentiertem Fortschreiten der Erkrankung gema3 RECIST 1.1 oder
inakzeptabler Toxizitdt, die nach érztlicher Beurteilung zum Abbruch der Behandlung fiihrt, oder Tod

aufgrund einer beliebigen Ursache.

“Die mediane Dauer des Follow-ups betrug im Selpercatinib-Arm 11,14 Monate (25. Perzentil: 5,62;
75. Perzentil: 16,62) und im Kontrollarm 12,81 Monate (25. Perzentil; 6,34 und 75. Perzentil: 15,51).

Cut-off Datum: 22. Mai 2023
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Abbildung 2. LIBRETTO-531: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens
(BICR-Bewertung, ITT-Population)
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Zum Zeitpunkt der primédren PFS-Analyse wurden 18 OS Ereignisse in den beiden Armen beobachtet.
In der ITT-Population betrug die OS HR 0,374 ([95 % CI: 0,147; 0,949]). Die Zensierungsrate betrug
95,9 % im Selpercatinib-Arm und 89,8 % im Kontrollarm.

Die Vertraglichkeit wurde bei 242 Patienten (Selpercatinib-Arm, N=161; Kontrollarm, N=81)
untersucht. Der Selpercatinib-Arm hatte einen statistisch signifikant geringeren Anteil an der
Behandlungszeit, bei der die Patienten tiber ,,hohe Belastung durch Nebenwirkungen" (8 %)
berichteten, als der Kontrollarm (24 %) (95 % CI: -23 %, -10 %, p<0,0001), wie durch Functional
Assessment of Cancer Therapy Item GPS5, Antwort 3 ,,Ziemlich viel" oder 4 ,,Sehr viel" beurteilt
wurde.

Bei einer spiteren OS Analyse mit einem Datenschnitt vom 11. Mirz 2024 wurden 26 Ereignisse in
den beiden Armen beobachtet und die HR betrug 0,275 (95 % CI: 0,124, 0,608). Die PFS HR fiir diese
Analyse betrug 0,202 (95 % CI: 0,128; 0,320) und die ORR fiir Selpercatinib 82,4 % im Vergleich zu
43,9 % fiir den Kontrollarm.

LIBRETTO-001

Von den 324 RET-mutierten MTC-Patienten, die in LIBRETTO-001 eingeschlossen wurden, wurden
143 Patienten nicht mit Cabozantinib und/oder Vandetanib vorbehandelt. Von diesen Patienten waren
116 in Bezug auf andere systemische Vorbehandlungen therapienaiv und 27 haben eine andere
systemische Vorbehandlung erhalten. Unter den Cabozantinib- und Vandetanib-naiven Patienten
betrug das mediane Alter 57 Jahre (Spanne 15 bis 87 Jahre). 2 Patienten (1,4 %) waren < 18 Jahre alt.
58,0 % der Patienten waren ménnlich. 86,7 % der Patienten waren Weille, 5,6 % Asiaten, 1,4 %
Schwarze. Die meisten Patienten (97,9 %) hatten bei Studieneinschluss eine metastasierte Erkrankung.
Der ECOG-Performancestatus wurde mit 0 oder 1 (95,9 %) oder 2 (4,2 %) angegeben. Die haufigste
Mutation war M918T (60 %), gefolgt von extrazelluldren Cystein-Mutationen (23,8 %). Die
Ergebnisse der Wirksamkeit fiir nicht mit Cabozantinib und/oder Vandetanib vorbehandelten, RET-
mutierten MTC-Patienten sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die
Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung
N 143
Objektives Ansprechen (CR + PR)
% (95 % CI) 82,5 (75,3; 88,4)
komplette Remission (CR) n (%) 34 (23,8)
partielle Remission (PR) n (%) 84 (58,7)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median, 95 % CI NE (51,3; NE)
Anteil der Patienten (%) mit Ansprechen nach
12 Monaten (95 % CI) 91,4 (84,6; 95,3)
24 Monaten (95 % CI) 84,1 (75,9; 89,7)

NE = nicht auswertbar
* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 39,4 Monate (25. Perzentil: 32,3; 75. Perzentil: 45,4).
Cut-off Datum: 13. Januar 2023

Vorbehandeltes RET-mutiertes medulldres Schilddriisen-Karzinom

Von RET-mutierten MTC-Patienten, die in LIBRETTO-001 eingeschlossen wurden, wurden

152 Patienten zuvor mit Cabozantinib und/oder Vandetanib behandelt und waren Grundlage der
Wirksamkeitsbeurteilung. Das mediane Alter betrug 58 Jahre (Spanne 17 bis 90 Jahre), 1 Patient

(0,7 %) war < 18 Jahre alt. 63,8 % der Patienten waren mannlich. 90,1 % der Patienten waren Weille,
1,3 % Asiaten, 1,3 % Schwarze. Der ECOG-Performancestatus wurde mit O oder 1 (92,7 %) oder

2 (7,2 %) angegeben. 98,0 % der Patienten hatten eine metastasierte Erkrankung. Die héufigste
Mutation war M918T (65,1 %), gefolgt von extrazelluldren Cystein-Mutationen (15,8 %). 100 %

(n = 152) der Patienten mit systemischen Vortherapien erhielten im Median 2 systemische Therapien,
27,6 % (n =42) erhielten 3 oder mehr.

Die Ergebnisse der Wirksambkeit fiir vorbehandeltes RET-mutiertes MTC sind in Tabelle 11
zusammengefasst.

Tabelle 11 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die
Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung

N 152
Objektives Ansprechen (CR + PR)
% (95 % CI) 77,6 (70,2; 84,0)
komplette Remission (CR) n (%) 19 (12,5)
partielle Remission (PR) n (%) 99 (65,1)
Dauer des Ansprechens (Monate)*
Median (95 % CI) 45,3 (33,6; NE)
Anteil der Patienten (%) mit Ansprechen nach
12 Monaten (95 % CI) 83,0 (74,6; 88,8)
24 Monaten (95 % CI) 66,4 (56,3; 74,7)

NE = nicht auswertbar
*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 38,3 Monate (25. Perzentil: 23,0; 75. Perzentil: 46,1).
Cut-off Datum: 13. Januar 2023.

Andere RET Fusions-positive solide Tumore

Die Wirksamkeit wurde bei 52 Patienten mit RET-Fusions-positiven Tumoren ausgenommen NSCLC
und Schilddriisenkarzinom ausgewertet, bei denen die Erkrankung wéhrend oder nach einer fritheren
systemischen Behandlung fortschritt oder bei denen keine zufriedenstellenden alternativen
Behandlungsoptionen zur Verfiigung standen. Das mediane Alter betrug 54 Jahre (Spanne 21 bis 85

Seite 26 von 34

AT Retsevmo_Filmtabletten Fachinformation PP-SE-AT-0368_V002_April2025




Jahre); 51,9 % waren weiblich; 67,3 % waren Weille, 25,0 % Asiaten, und 5,8 % Schwarze; der
ECOG-Performancestatus betrug 0-1 (92,3 %) oder 2 (7,7 %) und 96,2 % der Patienten hatten eine
metastasierte Erkrankung. 47 Patienten (90,4 %) hatten eine systemische Vortherapie mit einem
Median von 2 systemischen Vortherapien (Spanne 0 bis 9) und 28,8 % hatten 3 oder mehr systemische
Vortherapien erhalten. Keiner der Patienten war zuvor mit einem selektiven RET-Inhibitor behandelt
worden. Die hiufigsten Krebsarten waren Pankreas- (25 %), Kolon- (25 %) und Speicheldriisenkrebs
(7,7 %). Die haufigsten Fusionspartner waren NCOA4 (34,6 %), CCDC6 (17,3 %), und KIF5B

(11,5 %). Die Ergebnisse der Wirksamkeit fiir RET-Fusions-positive solide Tumore ausgenommen
NSCLC und Schilddriisenkarzinom sind in Tabelle 12 und 13 zusammengefasst.

Tabelle 12 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Patienten fiir die
Wirksamkeitsbeurteilung
IRC Beurteilung

N 52

Objektives Ansprechen (CR+PR)

% (95 % CI) 44,2 (30,5; 58,7)
komplette Remission (CR) n (%) 3(5,9)
partielle Remission (PR) n (%) 20 (38,5)

Dauer des Ansprechens (Monate)*

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

Anteil der Patienten (%) mit Ansprechen nach
> 6 Monaten (95 % CI) 84,7 (59,5; 94,8)
> 12 Monaten (95 % CI) 79 (53,1; 91,6)

* Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 28,55 Monate (25. Perzentil: 11,2; 75. Perzentil: 40,9)
NE = nicht auswertbar
Cut-off Datum: 13. Januar 2023
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Tabelle 13 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens nach
Tumorgewebe

Tumorgewebe Patienten ORR (IRC Bewertung) DOR
(N=352) n (%) 95% CI Spanne
(Monate)

Pankreas 13 7 (53,8) 25,1; 80,8 2,50; 52,14
Kolorektal 13 4 (30,8) 9,1, 614 1,84+; 13,31
Speicheldriise 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 5,72; 37,19
Gallenwege 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,82
Unbekannter 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
Primartumor (CUP)
Sarkom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 31,44+
Brust 2 PR, CR NA 2,30+; 17,28
Xanthogranulom 2 NE, NE ® NA NA
Haut 2 NE, PR NA 14,82+
Karzinoid 1 PR NA 40,94+
Ovar 1 PR NA 28,55+
Pulmonales 1 NE NA NA
Karzinosarkom
Rektum neuroendokrin 1 NE NA NA
Diinndarm 1 CR NA 24,54
Neuroendokrin 1 PR NA 3,54+
Kleinzelliges 1 SD NA NA
Lungenkarzinom

+ kennzeichnet ein anhaltendes Ansprechen.

a

Ein Xanthogranulom Patient hatte eine Auspragung, die nicht durch das IRC bewertet werden
konnte, da die Haut der einzige Ort der Erkrankung war. Basierend auf der Einschédtzung des
Priifers hatte dieser Patient eine komplette Remission.

CI = Konfidenzintervall, CR = komplette Remission, DOR = Dauer des Ansprechens, NA = nicht
zutreffend, NE = nicht auswertbar, ORR = objektive Ansprechrate, PR = partielle Remission, SD =
stabile Erkrankung.

Cut-off Datum: 13. Januar 2023

Aufgrund der Seltenheit von RET-Fusions-positivem Krebs wurden Patienten iiber eine Vielzahl von
Tumorarten hinweg untersucht, wobei bei einigen Tumorarten aufgrund begrenzter Patientenzahlen
Unsicherheiten in der Schitzung der ORR je Tumorart bestehen.

Die ORR in der Gesamtpopulation kann moglicherweise vom zu erwartenden Ansprechen bei einem
bestimmten Tumortyp abweichen.

Kinder und Jugendliche

Bis zum 13. Januar 2023 wurden 10 Patienten mit RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom im
Alter von 12 bis < 21 Jahren in LIBRETTO-121 behandelt, einer laufenden Phase-1/2 Studie bei
péadiatrischen Patienten mit einem fortgeschrittenen soliden oder priméren ZNS-Tumor, der eine
aktivierende RET-Verdnderung aufweist. Von diesen 10 Patienten waren 8 jiinger als 18 Jahre. Von
den 10 Patienten wurden 4 zuvor nur mit radioaktivem lod behandelt, 2 hatten zuvor eine systemische
Therapie ohne radioaktives lod erhalten und 4 waren zuvor nicht mit einer systemischen Therapie
behandelt worden. Fiir alle 10 Patienten betrug nach IRC die objektive Ansprechrate 60,0 % (95 % CI:
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26,2; 87,8). Bei 3 Patienten wurde eine komplette Remission (CR) beschrieben, wéihrend bei 3
weiteren Patienten eine partielle Remission (PR) bestitigt wurde.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Selpercatinib eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der padiatrischen Altersklasse von 6 Monaten und jiinger
in soliden Tumoren gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Selpercatinib eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen in rezidivierten/refraktiren soliden Tumoren, einschlieBlich RET-Fusions-positiver
solider Tumore, RET-mutierter medulldrer Schilddriisenkarzinome und anderer Tumore mit RET-
Alteration / -Aktivierung gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Der Steady-state wurde nach ungefahr 7 Tagen erreicht, und das mediane Akkumulationsverhéltnis
nach Verabreichung von 160 mg zweimal téglich betrug das 3,4-fache. Der mittlere Selpercatinib-
Steady-state [Variationskoeffizient (CV %)] von Cnax betrug 2 980 (53 %) ng/ml und von AUC.24n
51 600 (58 %) ng*h/ml.

In-vivo Studien weisen darauf hin, dass Selpercatinib ein schwacher Inhibitor von P-gp ist.

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

In vitro Studien zeigen, dass Selpercatinib MATE1 und BCRP inhibiert, wiahrend es OAT1, OAT3,
OCTI1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP und MATE2-K bei klinisch relevanten Konzentrationen
nicht inhibiert. Selpercatinib kann das Serum-Kreatinin erhohen, indem es die renale tubulére
Kreatinin-Sekretion tiber die Hemmung von MATE1 vermindert.

Die Hartkapsel- und Filmtablettendarreichungsformen von Selpercatinib sind biodquivalent.

Resorption

Retsevmo wird nach einer oralen Gabe von 160 mg schnell aufgenommen - mit einem Trax von
ungefihr 2 Stunden. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit betrug im geometrischen Mittel 73,2 %
(Spanne: 60,2 - 81,5 %).

Auswirkung von Nahrung

Bei gesunden Probanden war die Selpercatinib-AUC und Crax nach oraler Verabreichung einer
einzigen 160 mg Dosis auf niichternen Magen im Vergleich zur Selpercatinib-AUC nach fettreichem
Essen um 9 % erhoht und Ciax um 14 % erniedrigt. Diese Verédnderungen wurden als nicht klinisch
relevant erachtet. Deshalb kann Selpercatinib mit oder ohne Nahrung verabreicht werden.
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Verteilung

Das durch die Populations-PK-Analyse geschétzte mittlere Verteilungsvolumen (V/F) von
Selpercatinib (CV %) betrdgt nach oraler Verabreichung bei erwachsenen Patienten

203,1 (69 %) Liter. Selpercatinib liegt in vitro zu 96 % gebunden an humanem Plasmaprotein vor und
die Bindung ist unabhingig von der Konzentration. Das Verhaltnis der Blut-/Plasma-Konzentration
betrigt 0,7.

Biotransformation

Selpercatinib wird vorwiegend iiber CYP3 A4 metabolisiert. Nach oraler Verabreichung einer
einzelnen radioaktiv markierten ['“C] 160 mg-Dosis von Selpercatinib an gesunde Probanden machte
das unverinderte Selpercatinib 86 % der gemessenen radioaktiven Komponenten im Plasma aus.

Elimination

Die mittlere Clearance (CL/F) von Selpercatinib (CV %) betragt 5,5 (45 %) I/h, und die Halbwertszeit
nach oraler Verabreichung betrdgt bei erwachsenen Patienten 26,5 Stunden. Nach oraler
Verabreichung einer einzelnen radioaktiv markierten ['*C] 160 mg-Dosis von Selpercatinib an
gesunde Probanden wurden 69 % (14 % unverindert) der verabreichten Radioaktivitdt im Stuhl und
24 % im Urin (11,5 % unveridndert) wiedergefunden.

Spezielle Populationen

Alter, Geschlecht und Korpergewicht

Alter (Spanne: 12 Jahre bis 92 Jahre) oder Geschlecht hatten keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf
die Pharmakokinetik von Retsevmo. Patienten mit einem Gewicht < 50 kg sollten die Retsevmo-
Behandlung mit einer Dosis von 120 mg zweimal téglich starten, wéhrend Patienten mit > 50 kg mit
160 mg zweimal tdglich starten sollten.

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Die Selpercatinib-AUCy... wurde bei Probanden mit schwerer Leberfunktionseinschrankung (Child-
Pugh Klasse C) um 77 % erhoht. Klinische Daten iiber die Sicherheit von Selpercatinib bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrankung sind nur begrenzt verfiigbar. Deshalb werden bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrankung Dosisanpassungen empfohlen (Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

In einer klinisch-pharmakologischen Studie, bei der eine Einzeldosis Selpercatinib 160 mg verabreicht
wurde, war die Exposition (AUC) bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionseinschrankung unverandert. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (eGFR

< 15 ml/min) und dialysepflichtige Patienten wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Basierend auf begrenzt vorliegenden pharmakokinetischen Ergebnissen waren Cmax und AUC bei
jugendlichen Patienten zwischen 12 und 18 Jahren und Erwachsenen dhnlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Zur Charakterisierung der Toxizitdt wurden Studien mit wiederholter Verabreichung an juvenilen und
heranwachsenden/erwachsenen Ratten und heranwachsenden/erwachsenen Minischweinen
durchgefiihrt. Zielorgane der Toxizitét bei Ratten und Minischweinen waren das himatopoetische
System, das lymphatische Gewebe, die Zunge, der Pankreas, der Gastrointestinaltrakt, die epiphysére
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Wachstumsplatte und das ménnliche Reproduktionsgewebe. Mit Ausnahme der testikuldren Toxizitét
in heranwachsenden/erwachsenen und juvenilen Tieren und den Verdanderungen der Wachstumsfugen
bei juvenilen Ratten waren die Toxizitdten in diesen Organen reversibel. Eine reversible Toxizitét in
den Eierstdcken wurde nur bei Minischweinen beobachtet. Bei Gabe hoher Dosen fiihrte die
gastrointestinale Toxizitdt bei Minischweinen zur Morbiditat, wobei die Exposition niedriger war als
die beim Menschen bei empfohlener Dosierung. In einer Minischwein-Studie wiesen Weibchen eine
leichte, reversible QTc-Verldngerung von etwa 12 % im Vergleich zur Kontrollgruppe und eine
Verldngerung von 7 % im Vergleich zum Ausgangswert auf. Nur bei Ratten wurden folgende
Zielorgane der Toxizitat festgestellt: Schneidezahn, Leber, Vagina, Lunge, Brunner-Driisen und Multi-
Gewebe-Mineralisierung assoziiert mit Hyperphosphatdmie. Diese Toxizitéten, die nur in den Organen
von Ratten auftraten, waren reversibel.

Juvenile Toxizitét

Eine Selpercatinib-Exposition, die etwa der 0,5- bis 2-fachen Exposition bei erwachsenen Patienten
entsprach, fithrte zu einer erhohten Sterblichkeit bei Ratten, die jiinger als 21 Tage alt waren. Eine
vergleichbare Exposition wurde von Ratten, die 21 Tage und dlter waren, toleriert.

Juvenile und heranwachsende/erwachsene Ratten sowie heranwachsende/erwachsene Minischweine,
alle mit offenen Wachstumsfugen, denen Selpercatinib verabreicht wurde, zeigten mikroskopische
Verénderungen in Form von Hypertrophie, Hyperplasie und Dysplasie des Wachstumsfugenknorpels
(Physe). Bei juvenilen Ratten war die Dysplasie an den Wachstumsfugen irreversibel und mit einer
verringerten Femurldnge und einer Verringerung der Knochenmineraldichte verbunden. Skelettale
Verianderungen wurden bei Expositionsleveln beobachtet, die denen von erwachsenen Patienten mit
der empfohlenen Dosis von 160 mg BID entsprachen.

Juvenile médnnliche Ratten, denen Selpercatinib verabreicht wurde und die man nach Beendigung der
Therapie das reproduktive Alter erreichen lieB, zeigten eine verringerte Reproduktionsleistung, wenn
sie sich mit unbehandelten weiblichen Ratten paarten. Verringerte Fruchtbarkeits- und
Kopulationsindizes, erhohte Pra- und Postimplantationsverluste und eine verringerte Anzahl
lebensfahiger Embryonen wurden bei einer Exposition beobachtet, die etwa dem 3,4-fachen der
wirksamen Exposition bei Erwachsenen entsprach.

Genotoxizitét

Selpercatinib ist in therapeutischer Dosierung nicht genotoxisch. In einem in vivo Mikronukleus-Assay
bei Ratten war Selpercatinib positiv bei Konzentrationen {iber das 7-fache des Crmax-Wertes bei der
menschlichen Dosis von 160 mg zweimal taglich. In einem in vitro Mikronukleus-Assay mit humanen
peripheren Blutlymphozyten zeigte sich ein uneindeutiges Ergebnis bei einer Konzentration von etwa
dem 485-fachen Cpax bei der humanen Dosis.

Mutagenese
Selpercatinib hat in einem bakteriellen Mutagenitits-Assay zu keinen Mutationen gefiihrt.

Karzinogenitét

In einer 2-jahrigen Karzinogenitétsstudie mit Selpercatinib bei Ratten wurden bei einigen weiblichen
Tieren Vaginaltumore bei Plasmakonzentrationen beobachtet, die denen bei erwachsenen Patienten
dhnlich waren, die mit einer Dosis von 160 mg zweimal tdglich behandelt wurden. Es wurden keine
préneoplastischen Verdnderungen im Fortpflanzungstrakt weiblicher Ratten beobachtet. Die klinische
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Relevanz dieser Befunde ist unbekannt. Selpercatinib war in dieser Studie bei mannlichen Ratten nicht
karzinogen.

Selpercatinib war in einer 6-monatigen Studie bei ménnlichen und weiblichen Méusen nicht
karzinogen.

Embryotoxizitit/Teratogenitit

Basierend auf Reproduktionsstudien an Tieren und dem Wirkmechanismus kann die Verabreichung
von Selpercatinib bei schwangeren Frauen fetale Schiddigungen auslosen. Bei schwangeren Ratten
fiihrte eine Behandlung mit Selpercatinib, die etwa der empfohlenen Humandosis von 160 mg
zweimal téglich entsprach, wiahrend der Organentwicklung zur Zeit der miitterlichen Exposition zu
Embryoletalitit und Missbildungen.

Reproduktionstoxizitét

Ergebnisse von den an Ratten und Minischweinen durchgefiihrten Studien deuten darauf hin,
dass Selpercatinib die Fruchtbarkeit von Méannern und Frauen beeintrachtigen konnte.

In einer Fertilititsstudie an mannlichen Ratten wurde eine dosisabhéngige Depletion von
Keimzellen und eine Retention von Spermatiden bei subklinischer AUC-definierter Exposition
(das 0,2-fache der klinischen Exposition bei der empfohlenen Humandosis) beobachtet. Diese
Effekte waren mit vermindertem Gewicht der Organe, reduzierter Samen-Beweglichkeit und
einer Erhéhung der Anzahl an abnormalen Spermien bei AUC-definierter Exposition, die etwa
doppelt so hoch war wie die klinische Exposition bei empfohlener Humandosis, verbunden. Die
mikroskopischen Befunde der Fertilititsstudie an ménnlichen Ratten stimmten mit den
Beobachtungen in Studien bei wiederholter Gabe an Ratten und Minischweinen {iberein, in
denen eine dosisabhingige, nicht-reversible Hodendegeneration mit reduzierten
Luminalspermien in den Nebenhoden bei subklinisch AUC-definierter Exposition assoziiert war
(0,1- bis 0,4-faches der klinischen Exposition bei empfohlener Humandosis).

In einer Fertilitéts- und friihen Embryonalstudie an weiblichen Ratten wurden eine Reduktion der
Anzahl an Ostruszyklen und Embryoletalitit bei AUC-definierter Exposition, die etwa gleich der
klinischen Exposition bei empfohlener Humandosis war, beobachtet. In Studien bei wiederholter
Gabe an Ratten wurden reversible vaginale Muzifikationen mit individuellen Zellverhornungen
und verinderten Ostruszyklen bei klinisch relevanter AUC-definierter Exposition beobachtet.

Bei Minischweinen wurden reduzierte Gelbkorper und/oder Gelbkorper-Zysten bei subklinisch
AUC-definierter klinischer Exposition beobachtet (0,07- bis 0,3-faches der klinischen Exposition
bei empfohlener Humandosis).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Mannitol
Croscarmellose-Natrium
Hydroxypropylcellulose
Natriumstearylfumarat
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Filmiiberzug

Retsevmo 40 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Schwarzes Eisenoxid (E172)

Retsevmo 80 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Rotes Eisenoxid (E172)
Schwarzes Eisenoxid (E172)

Retsevmo 120 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Rotes Eisenoxid (E172)
Schwarzes Eisenoxid (E172)

Retsevmo 160 mg Filmtabletten

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Rotes Eisenoxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Dieses Arzneimittel bedarf keiner besonderen VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kaltverformbare Aluminiumfolien Blisterpackungen (CFAF), die mit einem Aluminiumfoliendeckel
versiegelt sind. Jede Packung enthalt, 30, 56 oder 60 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. Februar 2021
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. Januar 2025

10. STAND DER INFORMATION

April 2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.

AT Retsevmo_Filmtabletten Fachinformation PP-SE-AT-0368_V002_April2025

Seite 34 von 34


https://www.ema.europa.eu/

	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	Tabelle 1 Empfehlungen zur gewichtsabhängigen Dosisanpassung bei Nebenwirkungen von Retsevmo

	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung
	5.1  Pharmakodynamische Eigenschaften
	Tabelle 5 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 6 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 7 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 8 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 10 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 11 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 12 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens
	Tabelle 13 LIBRETTO-001: Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens nach Tumorgewebe

	Kontrolle (Cabozantinib oder Vandetanib) 
	Selpercatinib 
	N = 98 
	N = 193 
	Progressionsfreies Überleben
	16,76 (12,22; 25,10) 
	NE (NE; NE) 
	Median [Monate] (95 % CI)
	0,280 (0,165; 0,475) 
	Hazard Ratio (95 % CI)
	< 0,0001 
	Stratifizierter log rank p-Wert 
	24,8 (6,9; 48,3) 
	76,4 (66,5; 83,8) 
	30-Monats PFS Rate (%) (95 % CI)
	N= 98 
	N = 193 
	Treatment failure-free survival*
	13,93 (11,27; 25,10) 
	NE (NE; NE) 
	Median [Monate] (95 % CI) 
	0,254 (0,153; 0,423) 
	Hazard Ratio (95 % CI) 
	< 0,0001 
	Stratifizierter log rank p-Wert 
	25,3 (7,2; 48,8) 
	75,8 (65,9; 83,2) 
	30-Monats TFFS Rate (%) 95 % CI 
	Objektives Ansprechen (CR + PR)
	38,8 (29,1; 49,2) 
	69,4 (62,4; 75,8) 
	% (95 % CI)
	4 (4,1) 
	23 (11,9) 
	komplette Remission (CR) n (%)
	34 (34,7) 
	111 (57,5) 
	partielle Remission (PR) n (%)
	Dauer des Ansprechens (Monate)*
	16,56 (10,41; NE) 
	NE (NE; NE) 
	Median (95 % CI)
	Anteil der Patienten (%) mit Ansprechdauer
	NE (NE; NE) 
	79,1 (66,9; 87,2) 
	≥ 24 Monate (95 % CI)
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	Die Selpercatinib-Pharmakokinetik wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem soliden Tumor ausgewertet, denen, sofern nicht anders angegeben, zweimal täglich 160 mg verabreicht wurden. Der Selpercatinib AUC- und Cmax-Steady-st...
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

