KISA URUN BIiLGISi

V Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TANSTRIVE® 80 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde:

Her bir sert kapsiil 80 mg selperkatinib igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddelerin tamamu i¢in bkz. Boliim 6.1.
3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Siyah renkli “Lilly”, “2980” ve “80 mg” baskist bulunan, 8 x 22 mm’lik (boy: 0) mavi opak
kapsiil.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
RET Fiizyon Pozitif Kii¢lik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri

TANSTRIVE, RET gen flizyonu pozitif, daha 6nce RET inhibitorleri kullanmamus, lokal ileri
veya metastatik kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) olan yetiskin hastalarin tedavisi
icin monoterapi olarak endikedir.

RET Fiizyon Pozitif Tiroid Kanseri

TANSTRIVE, RET gen flizyonu pozitif lokal ileri (cerrahi ve radyoterapi gibi lokal tedavilere
uygun olmayan) veya metastatik diferansiye tiroid karsinomu olan, dnceki sistemik vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF)-hedefli tedavi (Sorafenib ve/veya Lenvatinib) sirasinda
veya sonrasinda ilerlemis ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisine refrakter yetiskin ve 12 yas tizeri
pediyatrik hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir. RET gen flizyonu pozitif
anaplastik tiroid kanseri erigkin hastalarin en az bir basamak sistemik tedavi sonrasi kullanimi
uygundur.

RET-Mutant Mediller Tiroid Kanseri

TANSTRIVE, sistemik tedavi gerektiren ilerlemis veya metastatik RET mutasyonlu mediiller
tiroid kanseri (MTK) olan yetiskin ve 12 yas ve iistii pediyatrik hastalarin tedavisinde
monoterapi olarak endikedir.

TANSTRIVE'e baglamadan 6nceki son goriintillemede, 14 ay i¢inde yapilan goriintiilemeye
gore kiyaslandiginda radyolojik progresyon mevcut olmalidir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

TANSTRIVE tedavisi anti-kanser tedavilerinin kullanimi konusunda deneyimli hekimler
tarafindan baglatilmali ve bu hekimlerin gdzetiminde uygulanmalidir.

RET testi

TANSTRIVE ile tedavi baglatilmadan 6nce, bir RET gen mutasyonu (MTK) veya fiizyonunun
(diger tiim tiimdr tipleri) varligi, valide edilmis bir testle dogrulanmalidir.

Pozoloji:
Viicut agirligina gore onerilen TANSTRIVE dozu asagidaki gibidir:
- 50 kg alt1: Giinde iki kez 120 mg.

- 50 kg ve tistii: Giinde iki kez 160 mg.

Hasta, bir dozu kusmasi veya atlamasi durumunda bir sonraki dozu planlanan zamanda almasi
gerektigi konusunda bilgilendirilmeli; ek doz alinmamalidir.

Tedaviye, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar devam
edilmelidir.

Giicli bir CYP3A inhibitorii ile birlikte uygulanmasi durumunda, mevcut selperkatinib dozu
%50 azaltilmalidir. CYP3A inhibitorii kesildigi takdirde, selperkatinib dozu inhibitér
baglatilmadan 6nce kullanilan doz diizeyine yiikseltilmelidir (inhibitériin 3-5 yarilanma
omriinden sonra).

Doz ayarlamalar

Bazi advers reaksiyonlarin yonetimi tedaviye ara verilmesini ve/veya dozun azaltilmasini
gerektirebilir. TANSTRIVE doz modifikasyonlar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Viicut agirhgina dayal olarak advers reaksiyonlar i¢in onerilen TANSTRIVE
doz modifikasyonlari

Baslangi¢ dozu Giinde iki kez oral yoldan 160 mg Giinde iki kez oral yoldan 120 mg
Birinci doz azaltim Giinde iki kez oral yoldan 120 mg Giinde iki kez oral yoldan 80 mg
ikinci doz azaltim Giinde iki kez oral yoldan 80 mg Giinde iki kez oral yoldan 40 mg
Ugiincii doz azaltim Giinde iki kez oral yoldan 40 mg Gegerli degildir
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Tablo 2: Advers reaksiyonlar icin onerilen doz modifikasyonlari

Advers ilag
reaksiyonu
(AIR)

Doz modifikasyonu

ALT veya AST
artis1

GRADE 3veya GRADE 4

Toksisite baglangictaki duruma donene
kadar doza ara verilir (bkz. Boliim 4.4 ve
4.8). Doza, 2 diizey azaltilmis olarak
devam edilir.

Selperkatinib en az 2 hafta sonunda
rekiirren ALT veya AST artig1 olmaksizin
tolere edilirse, doz 1 diizey artirilir.
Selperkatinib en az 4 hafta boyunca
rekiirrens olmaksizin tolere edilirse, doz
AST ya da ALT’deki GRADE 3 veya
GRADE 4 yiikselmenin baslangicindan
once kullanilan doza yiikseltilir.

Doz modifikasyonlarina ragmen AST ya da
ALT’deki GRADE 3 veya GRADE 4
yiikselme tekrar ettigi takdirde,
selperkatinib kalict olarak kesilir.

Asiri duyarlilik

Tim GRADE’ler

Toksisite diizelene kadar doza ara verilir ve
1 mg/kg dozunda kortikosteroid baslatilir
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Steroid tedavisi
devam ederken selperkatinibe giinde iki
kez 40 mg dozunda devam edilir. Rekiirren
asirt duyarlilik durumunda selperkatinib
kesilir.

Selperkatinib en az 7 giin sonunda rekiirren
asirt duyarlilik olmaksizin tolere edilirse,
selperkatinib  dozu  asirt  duyarlilik
baslangicindan 6nce kullanilan doza
ulasana kadar her hafta 1 diizey
yiikseltilerek kademeli sekilde artirilir.
Selperkatinib son dozda en az 7 giin tolere
edildikten sonra, steroid dozu azaltilarak
kesilir.

QT araligt
uzamasl

GRADE 3

QTcF  araliginin =~ >500 ms  olmasi
durumunda, QTcF <470 ms olana veya
baslangi¢ durumuna dénene kadar doza ara
verilir (bkz. Boliim 4.4).

Selperkatinib tedavisine bir sonraki diisiik
doz diizeyinde devam edilir.

GRADE 4

ki doz azalttimindan sonra QT uzamasi
kontrol altina almamazsa ya da hastada
ciddi aritmiye iliskin bulgu veya
semptomlar varsa, selperkatinib kalici
olarak kesilir.
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Hipertansiyon GRADE 3 e Hastanin kan basinci, tedaviye
baglanmadan 6nce kontrol edilmelidir.

e Tibbi olarak ©onemli hipertansiyon
durumunda, antihipertansif  tedaviyle
kontrol saglanana kadar selperkatinibe
gegici olarak ara verilmelidir. Klinik olarak
endike ise , dozlamaya bir sonraki diigiik
dozda devam edilmelidir (bkz. Boliim 4.4
ve 4.8).

GRADE 4 e Tibbi olarak 6nemli hipertansiyon kontrol
altina alinamadig: takdirde, selperkatinib
kalict olarak kesilmelidir.

Hemorajik GRADE 3 e Baslangic durumuna diizelene kadar
olaylar selperkatinibe ara verilmelidir. Diisiik bir
dozda devam edilmelidir.

Doz modifikasyonunu takiben GRADE

3 olaylar tekrar ederse, selpercatinib

kalic1 olarak kesilmelidir.

GRADE 4 o Selperkatib kalic1 olarak kesilir.
Interstisyel GRADE 2 o Diizelene kadar selpercatinib kesilmelidir.
akcn“;erv e Diisiik bir dozda devam edilmelidir.
hastaligi . i e Tekrarlayan ILD / pndmoni durumunda
(IAH)/Pnomoni selpercatinib kesilmelidir.

GRADE 3 veya GRADE 4 o Selpercatinib kesilmelidir.
Diger advers GRADE 3 veya GRADE 4 e Baslangic durumuna diizelene kadar
reaksiyonlar selperkatinibe ara verilmelidir. Disik bir

dozda devam edilmelidir.

e Doz modifikasyonunu takiben GRADE 4
olaylar tekrar ederse, selperkatinib kalici
olarak kesilmelidir.

Uygulama sekli:

TANSTRIVE oral yoldan kullanilir.

Kapsiiller yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak alinabilir ve biitiin olarak yutulmalidir (hastalar
yutmadan once kapsiilii agmamali, ezmemeli veya ¢ignememelidir).

Hastalar dozlar1 her giin yaklasik olarak ayni saatlerde almalidir.

TANSTRIVE bir proton pompasi inhibitdriiyle birlikte kullaniliyorsa mutlaka yiyeceklerle
birlikte alinmalidir (bkz. Boliim 4.5).

TANSTRIVE, H2 reseptor antagonistlerinden 2 saat dnce veya 10 saat sonra uygulanmalidir
(bkz. Bolim 4.5).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi

Hafif, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Son dénem bobrek hastaligi olanlara veya diyaliz tedavisi alan hastalara iligkin veri
bulunmamaktadir (Béliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarin yakin takibi 6nemlidir. Hafif (Child-Pugh sinif
A) veya orta derece (Child-Pugh sinif B) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Siddetli (Child-Pugh siif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda dozlama,
giinde iki kez 80 mg selperkatinib olmalidir (Bdliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TANSTRIVE, 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

RET filizyon pozitif timorleri olan ¢ocuk veya adolesanlarda RET fiizyon pozitif tiroid kanseri
disinda veri yoktur. TANSTRIVE, RET-mutant MTK ve RET fiizyon pozitif tiroid kanseri
hastalarinin tedavisi i¢in 12 yasindan itibaren kullanilabilir (bkz. Boliim 5.1). RET-mutant
MTK’de ve RET fiizyon pozitif tiroid kanserde 18 yasindan kii¢lik ¢ocuklara veya adolesanlara
iligkin veriler son derece sinirlidir. Hastalarin viicut agirligina gore dozlama yapilmalidir (bkz.
Boliim 4.2). Klinik 6ncesi bir ¢alismanin bulgularina dayali olarak (bkz. Boliim 5.3), adolesan
hastalarda ag¢ik biiylime plaklari izlenmelidir. Doza ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi,
herhangi bir biiylime plagi anormalliginin ciddiyetine ve bireysel risk-yarar degerlendirmesine
gore diistiniilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers olaylar veya etkinlik bakimindan, >65 yas grubu hastalar
ve daha gen¢ hastalar arasinda genel olarak fark gozlenmemistir. Yetmis bes yas ve isti
hastalara iligkin veriler sinirlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tiimor tipleri karsisinda etkililik

Selpercatinib'in yarari, timdrleri RET gen fiizyonlar1 sergileyen nispeten kiiciik hasta 6rnegini
kapsayan tek kollu ¢alismalarda belirlenmistir. Selpercatinib'in olumlu etkileri, sinirli sayida
tiimor tipinde objektif yanit orani ve yanit siiresi olarak gosterilmistir. Etki, timor tipine bagh
kantitatif olarak farkli olabilecegi gibi, eslik eden genomik degisikliklere de bagh
olabilmektedir (bkz. Boliim 5.1). Bu nedenlerden dolayi, selpercatinib sadece klinik yarari
belirlenmis bir tedavi segenegi yoksa veya bu tiir tedavi segeneklerinin tiikendigi durumlarda
(6rnegin yeterli tedavi secenekleri yoksa) kullanilmalidir.
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Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH)/Pnémoni

Selpercatinib ile tedavi edilen hastalarda ciddi, hayati tehdit eden veya dliimciil IAH/pnémoni
vakalari bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Hastalar [AH/pndmoni gsteren pulmoner semptomlar
acisindan izlenmelidir. Hastalarda IAH'nin gstergesi olabilecek akut veya kotiilesen solunum
semptomlari gériiliirse (8rnegin nefes darligi, ksiiriik ve ates) selpercatinib kesilmelidir, IAH
acisindan derhal arastinlmalidir ve tibbi olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.
[AH/pnémoni'nin siddetine bagli olarak, selpercatinib dozuna ara verilmeli, azaltilmali veya
kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Alanin aminotransferaz (ALT)/aspartat aminotransferaz (AST) artisi

Selperkatinib alan hastalarda GRADE >3 ALT artis1 ve GRADE >3 AST artis1 bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). ALT ve AST, selperkatinib tedavisi baglatilmadan 6nce, tedavinin ilk 3 ay1
boyunca 2 haftada bir, sonraki 3 ay boyunca ayda bir ve ayrica klinik olarak endike oldugunda
izlenmelidir. ALT veya AST yiikselmesinin diizeyine bagli olarak, selperkatinib dozunda
modifikasyon yapilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Hipertansiyon
Selperkatinib alan hastalarda hipertansiyon bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Hastanin kan

basinc selperkatinib tedavisine baglanmadan 6nce kontrol edilmeli, selperkatinib tedavisi
sirasinda izlenmeli ve gerektiginde standart antihipertansif tedavi uygulanmalidir. Kan
basinci artiginin diizeyine bagli olarak, selperkatinib dozunda modifikasyon yapilmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.2). Tibbi olarak 6nemli hipertansiyon antihipertansif tedaviyle
kontrol altina alinamadig takdirde, selperkatinib kalici olarak kesilmelidir.

QT aralig1 uzamasi

Selperkatinib alan hastalarda QT aralig1 uzamasi bildirilmistir (bkz. Boliim 5.1). Selperkatinib,
konjenital uzun QT sendromu veya edinilmis uzun QT sendromu gibi durumlarin goriildigi
ya da aritmilere yatkinlik olusturan diger klinik durumlarin s6z konusu oldugu hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Selperkatinib tedavisine baslanmadan Once hastalarin QTcF araligi <470 ms ve serum
elektrolitleri normal aralikta olmalidir. Elektrokardiyogram ve serum elektrolitleri tiim
hastalarda 1 haftalik selperkatinib tedavisinden sonra, ilk 6 ay boyunca en az ayda bir kez ve
ayrica klinik olarak endike oldugunda takip edilmeli ve bu degerlendirmelerin siklig1 diyare,
kusma ve/veya bulant1 gibi risk faktorlerine gére ayarlanmalidir. Selperkatinib baglatilmadan
once ve tedavi sirasinda hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi diizeltilmelidir. QT
araligini uzattig1 bilinen tibbi liriinlerle eszamanli tedavi gereken hastalarda EKG ile QT aralig1
izlemi daha sik olmalidir.

Selperkatinib dozuna ara verilmesi veya doz modifikasyonu gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Hipotiroidi

Selpercatinib alan hastalarda hipotiroidi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Tim hastalarda
baslangigta tiroid fonksiyonunun laboratuvar dlgiimii onerilir. Onceden hipotiroidisi olan
hastalar, selpercatinib tedavisine baslamadan once standart tibbi uygulamaya gore tedavi
edilmelidir. Selpercatinib tedavisi sirasinda tiim hastalar tiroid fonksiyon bozuklugunun belirti
ve semptomlar1 acisindan yakindan izlenmelidir. Tiroid fonksiyonu selpercatinib ile tedavi
boyunca periyodik olarak izlenmelidir. Tiroid fonksiyon bozuklugu gelisen hastalar standart
tibbi uygulamalara uygun olarak tedavi edilmelidir, ancak selpercatinib levotiroksinin
trityodotironine  (T3) donilisiimiinii inhibe edebileceginden ve liotironin takviyesi
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gerekebileceginden, hastalar levotiroksin (T4) ile ikame tedavisi yetersiz yanit verebilmektedir
(bkz. Boliim 4.5).

Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri
Selperkatinibin etkililiginde azalma riski nedeniyle, giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin
eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Kadinlarda ve erkeklerde kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince ve son selperkatinib dozundan sonra
en az bir hafta boyunca mutlaka yiiksek diizeyde etkin bir kontrasepsiyon ydntemi
kullanmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinin partneri olan erkekler, tedavi
stiresince ve son selperkatinib dozundan sonra en az bir hafta boyunca yiiksek diizeyde etkin
bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Fertilite

Klinik dis1 giivenlilik bulgularina gére, TANSTRIVE ile tedavi, erkeklerde ve kadinlarda
fertiliteyi riske atabilir (bkz. boliim 4.6 ve 5.3). Hem erkekler hem de kadinlar, tedaviden 6nce
fertilitenin korunmasi konusunda tavsiye almalidir.

Asirt duyarlilik

Selperkatinib kullanan hastalarda asir1 duyarlilik bildirilmis ve bu olaylarin ¢ogu, daha 6nce
anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisi almis olan KHDAK hastalarinda gézlenmistir (bkz. Boliim
4.8). Asirt duyarliligin bulgu ve semptomlar arasinda ates, dokiintii ve artralji veya miyalji ile
birlikte platelet sayisinda azalma veya aminotransferaz diizeylerinde yiikselme yer almistir.

Asirt duyarhilik gelismesi durumunda, selperkatinibe ara verilir ve steroid tedavisine baslanir.
Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin derecesine bagli olarak, selperkatinib dozunda modifikasyon
yapilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2). Steroidler, hasta hedef doza ulasana kadar devam
ettirilmeli ve sonrasinda azaltilarak kesilmelidir. Rekiirren asir1 duyarlilik durumunda,
selperkatinib kalic1 olarak kesilir.

Hemorajiler
Selperkatinib kullanan hastalarda, 6liimciil olaylar dahil olmak iizere ciddi hemorajik olaylar

bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hayat1 tehdit edici veya tekrarlayan siddetli hemoraji meydana gelen hastalarda selperkatinib
kalic1 olarak kesilir (bkz. Boliim 4.2).

Tiimor lizis sendromu (TLS)

Selperkatinib ile tedavi uygulanan hastalarda TLS olgular1 gézlenmistir. TLS risk faktorleri
arasinda yuksek tiimor yiikii, dnceden var olan kronik bobrek yetmezligi, oligiiri, dehidrasyon,
hipotansiyon ve asidik idrar yer alir. Bu hastalar yakindan izlenmeli ve klinik endikasyona
uygun sekilde tedavi edilmeli, hidrasyon dahil olmak iizere uygun profilaksi diistiniilmelidir.

Pediyatrik hastalarda femur basinin epifizyolizisi

Selpercatinib alan pediyatrik hastalarda (<18 yas) femur basinin epifizyolizisi bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Hastalar femur basinin epifizyolizisini gosteren semptomlar agisindan
izlenmelidir ve tibbi ve cerrahi olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin selperkatinibin farmakokinetigi iizerindeki etkileri
Selperkatinib CYP3A4 yoluyla metabolize edilir. Dolayisiyla, CYP3A4 enziminin aktivitesini
etkileyebilen tibbi {iriinler, selperkatinibin farmakokinetigini degistirebilir.

Selperkatinib, P-glikoprotein (P-gp) ve Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP) i¢in in vitro bir
substrattir; ancak, oral biyoyararlanimi %73 oldugundan ve P-gp inhibitorii rifampisin ile
birlikte uygulandiginda maruziyeti minimal derecede arttigindan (selperkatinib EAAo-24 ve
Cmaks degerlerinde sirasiyla yaklasik %6,5 ve %19 artis), bu tasiyicilar selperkatinibin oral
emilimini sinirliyor gibi goériinmemektedir.

Selperkatinib plazma konsantrasyonunu artirabilecek ajanlar

Selperkatinibin 160 mg’lik tek bir dozunun giiclii bir CYP3A inhibitorii olan itrakonazol ile
birlikte uygulanmasi, tek basma verilen selperkatinib ile karsilastirildiginda selperkatinibin
Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %30 ve %130 artirmistir. Ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, ritonavir, sakinavir, telitromisin, posakonazol ve nefazodon dahil ancak bunlarla
sinirli olmamak tizere, giliglii CYP3A ve/veya P-gp inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi
gerektigi takdirde, selperkatinib dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Selperkatinib plazma konsantrasyonunu azaltabilecek ajanlar

Giiglii bir CYP3A4 indiikleyici olan rifampisinin birlikte uygulanmasi, tek basina kullanilan
selperkatinib ile karsilastirildiginda, selperkatinibin EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla
yaklasik %87 ve %70’lik azalmaya neden olmustur; bu nedenle, karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifabutin, rifampisin ve sar1 kantaron (Hypericum perforatum) dahil ancak bunlarla
sinirli  olmamak {izere, giicli CYP3A4 indikleyicilerin eszamanli kullanimindan
kagmilmalidir.

Selperkatinibin  diger tibbi idrinlerin farmakokinetigi iizerindeki etkileri (plazma
konsantrasyonunda artis)

Duyarli CYP2C8 substratlar

Selperkatinib, repaglinidin (CYP2C8’in bir substrati) Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla
yaklasik %91 ve %188 oraninda artirmistir. Bu nedenle, duyarli CYP2CS8 substratlar (6rn.
odiakin, serivastatin, enzalutamid, paklitaksel, repaglinid, torasemid, sorafenib, rosiglitazon,
buprenorfin, seleksipag, dasabuvir ve montelukast) ile birlikte uygulamadan ka¢inilmalidir.

Duyarli CYP3A4 substratlar

Selperkatinib, midazolamin (CYP3A4’iin bir substrati) Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla
yaklasik %39 ve %54 oraninda artirmistir. Bu nedenle, duyarli CYP3A4 substratlar1 (6rn.
alfentanil, avanafil, buspiron, konivaptan, darifenasin, darunavir, ebastin, lomitapid, lovastatin,
midazolam, naloksegol, nisoldipin, sakinavir, simvastatin, tipranavir, triazolam, vardenafil) ile
eszamanli kullanimdan kaginilmalidir.

Gastrik pH degerini etkileyen tibbi iiriinlerle birlikte uygulama
Selperkatinibin ¢oziiniirliigi pH degerine baghdir ve yiliksek pH degerlerinde azalir.
Selperkatinib dozundan 2 saat sonra verilen ranitidinin (H2 reseptdr antagonisti) ¢oklu giinliik
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dozlaryla birlikte uygulandiginda, selperkatinibin farmakokinetiginde klinik agidan 6nemli
fark gdzlenmemistir.

Proton pompasi inhibitérii olan tibbi iirlinlerle birlikte uygulama

Omeprazoliin (bir proton pompasi inhibitorii) ¢oklu giinliik dozlariyla birlikte uygulanmasi,
selperkatinib a¢ karnina alindiginda, selperkatinibin EAAo-INnr ve Cmaks degerlerini azaltmistir.
Omeprazoliin ¢oklu gilinliik dozlariyla birlikte uygulanmasi, TANSTRIVE yemekle birlikte
alindiginda, selperkatinibin EA Ao-iny ve Cmaks degerlerini 6nemli 6l¢iide degistirmemistir.

Tas1yici substrati olan tibbi liriinlerle birlikte uygulama

Selperkatinib, renal tasiyici ¢coklu ilag ve toksin ekstriizyon proteini 1’1 (MATET1) inhibe eder.
Selperkatinib, kreatinin gibi klinik acidan anlamli MATE] substratlar ile in vivo etkilesime
girebilir (bkz. Boliim 5.2).

Selperkatinib, P-gp ve BCRP’nin in vitro bir inhibitdriidiir. /n vivo olarak selpercatinib, bir P-
gb substrati olan dabigatranin Cmax ve EAA’sin1 sirastyla %43 ve %38 oraninda artirmistir. Bu
nedenle hassas bir P-gb substrati (feksofenadin, dabigatran eteksilat, kolsisin, saksagliptin) ve
ozellikle dar terapotik indeksi olanlar (digoksin) kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim
5.2).

Selpercatinib ile birlikte kullanildiginda etkisi azalan tibbi iiriinler

Selpercatinib, D2 deiyodinazi inhibe edebilir ve bdylece levotiroksinin (T4) triiyodotironine
(T3) doniistimiinii azaltabilir. Bu nedenle hastalar levotiroksin ile ikame etmeye yetersiz yanit
verebilir ve liotironin takviyesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerle yiiriitilmiistiir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince ve son selperkatinib dozundan sonra
en az bir hafta siireyle mutlaka yiiksek diizeyde etkin bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinin partneri olan erkekler, tedavi siiresince ve son
selperkatinib dozundan sonra en az bir hafta boyunca yliksek diizeyde etkin bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde selperkatinib kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan
caligmalarda iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3). Gebelik sirasinda ve
kontrasepsiyon kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda TANSTRIVE
kullanim1 6nerilmez. Gebelikte, yalnizca potansiyel yarari fetusa yonelik potansiyel riske agir
bastig1 takdirde kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi

Selperkatinibin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Anne siitii alan
yenidogana/bebege yonelik risk dislanamaz. TANSTRIVE tedavisi sirasinda ve son dozu
takiben en az bir hafta silireyle emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Selperkatinibin fertilite iizerindeki etkisiyle ilgili olarak insanlarda elde edilmis veri
bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarin bulgularina gore, TANSTRIVE ile tedavi,
erkeklerde ve kadinlarda fertiliteyi riske atabilir (bkz. Boliim 5.3). Hem erkekler hem de
kadnlar, tedaviden once fertilitenin korunmasi konusunda tavsiye almalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TANSTRIVE ara¢ siirme ve makine kullanma {izerinde mindr etkilere neden olabilir.
Hastalara, TANSTRIVE ile tedavi sirasinda yorgunluk ya da bas donmesi yasamalari
durumunda ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim
4.8).

Arag kullanim i¢in tehlikeli farmakodinamik etkiler, kisinin duyarliligina goére degiskenlik
gosterir. Ilacin ara¢ kullanimina uygunlugu olgu bazinda degerlendirilmelidir. Ilag bazi
durumlarda ara¢ kullanma becerilerini etkileyebilir ve bir saglik meslegi mensubuna
danisilmasi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Agik etiketli, cok merkezli, doz yiikseltme faz 1/2 ¢calismasindan (LIBRETTO-001) ve iki adet
acik etiketli, cok merkezli, randomize faz 3 karsilastirmali ¢alismadan (LIBRETTO-431 ve
LIBRETTO-531) selpercatinib ile tedavi edilen hastalarda bildirilen AiR'lerin entegre siklig1
ozetlenmistir. En sik goriilen (> %1) ciddi advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) pnomoni (%5,3),
kanama (%2,4), karin agris1 (%2,1), kan sodyumunda azalma (%2), ishal (%]1,5), asir1
duyarlilik (%1,4), kusma (%1,3), kan kreatinin artist (%1,3), ates (%]1,3), idrar yolu
enfeksiyonlar1 (%1,3), ALT artis1 (%]1) ve AST artis1 (%1).

Hastalarin % 8,8'inde niteliginden bagimsiz olarak, ortaya ¢ikan acil advers olaylar nedeniyle
TANSTRIVE kalici olarak kesilmistir. Kalic1 kesilme ile sonuglanan en yaygm AiR'ler (3 veya
daha fazla hasta) artmig ALT (% 0,7), yorgunluk (% 0,5), artmis AST (% 0,4), kan bilirubin
artist (% 0,3), pndmoni (% 0,3), trombositopeni (% 0,3), kanama (% 0,3) ve asir1 duyarlilik (%
0,3).

Advers ilac reaksiyonlarinin tablo halinde listesi

Calisma LIBRETTO-001, Calisma LIBRETTO-431 ve Calisma LIBRETTO-531'de
selpercatinib ile tedavi edilen hastalarda bildirilen ADR'lerin entegre siklig1 ve siddeti Tablo
3'te gosterilmektedir.

AIR’ler MedDRA sistem organ sinifina ve sikligina gore simiflandirilmistir.

Siklik gruplari su sekilde tantmlanmistir: cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik derecesi tahmin edilemiyor).

Selpercatinib ile tedavide medyan siire 30,09 ay (Calisma LIBRETTO-001), 16,7 ay (Calisma
LIBRETTO-431) ve 14,9 ay (Calisma LIBRETTO-531) olmustur.
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Tablo 3: Selperkatinib kullanan hastalardaki advers ila¢ reaksiyonlar: (N=1188)

MedDRA sistem MedDRA tercih edilen terim | Tiim GRADE’ler| GRADE >3 icin
organ sinifi icin sikhik Siklik
Enfeksiyonlar ve [drar yolu enfeksiyonlari® Cok yaygin Yaygin
enfestasyonlar Pnémoni * Cok yaygin Yaygin
Bagisiklhik sistemi IAsirt duyarlilik ¢ Yaygin 'Yaygin
hastaliklar1®
Endokrin hastahklar: Hipotiroidi Cok yaygin -
Metabolizma ve beslenme [[stah azalmasi Cok yaygin 'Yaygin olmayan

hastaliklar:

Bas agris1® Cok yaygin Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar Bas donmesi’ Cok yaygin Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar: Elektrokardiyogramda Cok yaygin 'Yaygin
QT uzamas1 ®
Vaskiiler hastahklari Hipertansiyon " Cok yaygin Cok yaygin
Hemoraji | Cok yaygin 'Yaygin
Solunum, gogiis Interstisyel akciger Yaygin 'Yaygin olmayan
bozukluklar: ve hastalig1/pnémonit /
mediastinal hastahklar: Silotoraks Yaygmn Yaygin olmayan
Gastrointestinal [shal Cok yaygin 'Yaygin
hastahklar IAg1z kurulugu' Cok yaygin 'Yaygin Olmayan
Karin agris1 ™ Cok yaygin 'Yaygin
Kabizlik Cok yaygin 'Yaygin olmayan
Bulant1 Cok yaygin Yaygin
Kusma " Cok yaygin 'Yaygin
Stomatit ° Cok yaygin 'Yaygin olmayan
Sil6z asit P Yaygin 'Yaygin olmayan
Deri ve deri alti doku Dokiinti ¢ Cok yaygin Yaygin
hastalhiklar
Kas-iskelet bozukluklar, [Femur basinin epifizyolizisi* Yaygin 'Yaygin
bag doku ve kemik
hastahiklar:
Ureme sistemi ve meme  |Erektil disfonksiyon® Cok yaygin 'Yaygin olmayan
hastaliklar:
Genel bozukluklar ve Odem' Cok yaygin Yaygin
uygulama bélgesine iliskin [Yorgunluk" Cok yaygin Yaygin
hastaliklar: Ates Cok yaygin Yaygin olmayan
|Arastirmalar ¥ IAST artis1 Cok yaygin Cok yaygin
IALT artis1 Cok yaygin Cok yaygin
Kalsiyum seviyelerinde azalma  |Cok yaygin Yaygin
Lenfosit sayisinda azalma Cok yaygin Cok yaygin
Beyaz kan hiicresi sayisinda Cok yaygin Yaygin
azalma
IAlbumin miktarinda azalma Cok yaygin 'Yaygin
Kreatinin artist Cok yaygin 'Yaygin
Sodyum miktarinda azalma Cok yaygin Cok yaygin
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|Alkalin fosfataz artis Cok yaygin Yaygin
Trombositlerde azalma Cok yaygin Yaygin
Total biluribin miktarinda artis  |Cok yaygin Yaygin
INGtrofil sayisinda azalma Cok yaygin 'Yaygin
Hemoglobin azalmasi Cok yaygin 'Yaygin
Magnezyum miktarinda azalma |Cok yaygin 'Yaygin
Potasyum miktarinda azalma Cok yaygin Yaygin

@ [drar yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, sistit, iirosepsis, escherichia idrar yolu enfeksiyonu,
escherichia piyelonefrit, bobrek enfeksiyonu, nitrit idrar varligi, piyelonefrit, liretrit, bakteriyel idrar yolu
enfeksiyonu ve lirogenital mantar enfeksiyonunu igerir.

b Pnomoni, pndmoni, akciger enfeksiyonu, aspirasyon pnomonisi, ampiyem, akciger konsolidasyonu, plevral
enfeksiyon, bakteriyel pnomoni, stafilokok pnémonisi, atipik pndmoni, akciger apsesi, pneumocystis jirovecii
pndmonisi, pnémokok pndmonisi, solunum sinsityal virus pndmonisi, enfeksiydz plevral eflizyon ve viral
pnémoniyi igerir.

¢ Asirt duyarlilik reaksiyonlari, hastanin ilk tedavi dongiisii sirasinda (tipik olarak 7-21 giin arasinda) genellikle
iligkili artralji / miyalji ile birlikte atesten 6nce gelen bir makiilopapiiler dokiintii ile karakterize edilmistir.

4 Asirt duyarlilik, agir1 ilag duyarliligini ve asirt duyarliligi igerir.

¢ Bas agrisi: bas agrisi, siniis bag agrisi ve gerilim tipi bas agrisini igerir.

T Bas donmesi: bas donmesi, vertigo, presenkop ve bas dénmesi postiiralini igerir.

¢ Elektrokardiyogramda uzamis QT: elektrokardiyogramda uzamis QT ve Elektrokardiyogramda anormal QT
intervalini igerir.

" Hipertansiyon: hipertansiyon ve artmis kan basincini igerir.

! Kanama: burun kanamasi, hemoptizi, kontiizyon, hematiiri, rektal kanama, vajinal kanama, beyin kanamasi,
travmatik hematom, idrarda kan mevcudiyeti, konjonktival kanama, ekimoz, diseti kanamasi, hematokezya,
petesi, kan kabarcig1, spontan hematom, karin duvar1 hematomu, anal kanama, hemorajik biilloz anjina, yaygin
intravaskiiler pihtilasma, gbz kanamasi, mide kanamasi, gastrointestinal kanama, intrakraniyal kanama, deri alti
kanama, hemoroidal kanama, hepatik hematom, karin i¢i kanama, agiz kanamasi, 6zofagus kanamasi, pelvik
hematom, periorbital hematom, periorbital kanama, faringeal kanama, pulmoner kontiizyon, purpura,
retroperitoneal hematom, cilt kanamasi, subaraknoid kanama, hemorajik bagirsak divertikiilii, g6z hematomu,
hematemez, kanama, hemorajik inme, karaciger kanamasi, laringeal kanama, alt gastrointestinal kanama, melena,
menoraji, gizli kan pozitif, islem sonras1 kanama, menopoz sonrasi kanama, retinal kanamasi, skleral kanama,
subdural kanama, travmatik hemotoraks, tiimor kanamasi, iist gastrointestinal kanama, uterus kanamasi, damar
ponksiyon yeri hematomu, hemartroz ve hematom.

i Interstisyel akciger hastalig/pndmoni: interstisyel akciger hastalig1, pndmonit, radyasyon pndmoniti, restriktif
akciger hastaligi, akut solunum sikintis1 sendromu, alveolit, bronsiolit, langerhans hiicreli histiyositoz, pulmoner
radyasyon hasari, kistik akciger hastaligi, akciger infiltrasyonu ve akciger opakligini igerir.

¥ Ishal: ishal, anal inkontinans, diskilama aciliyeti, sik bagirsak hareketleri ve gastrointestinal hipermotiliteyi
igerir.

'Ag1z kurulugu: agiz kurulugu ve mukozal kurulugu igerir.

™ Karm agrist: karim agrisi, list karin agrisi, karin rahatsizligi, alt karin agris1 ve gastrointestinal agriy1 igerir.

" Kusma: kusma, dgiirme ve regiirjitasyonu igerir.

© Stomatit: stomatit, agiz iilseri, mukozal inflamasyon ve oral mukozal kabarmay1 igerir.

P Siloz asitler: siloz asiti (MedDRA LLT'ler) igerir.

4 Dokiintii: dokiintli, makiilo-papiiler dokiintii, dermatit, deride pul pul dokiilme, makiiler dokiintii, eritematdz
dokiinti, tirtiker, alerjik dermatit, eksfolyatif dokiintii, papiiler dokiintli, morbilliform doékiintii, kasmntili dokiintii,
vezikiller dokiintii, kelebek dokiintiisii, folikiiler dokiintii, jeneralize dokiintii, piistiiler dokiinti ve deri
reaksiyonunu igerir.

" Femur basinin epifizyolizisi selpercatinib ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda (<18 yas) yaygin olarak (%6,4)
gozlenmistir (n=47).

¢ Klinik caligmalarda selpercatinib ile tedavi edilen erkek hastalarda erektil disfonksiyon ¢ok sik (%12,4)
gozlenmistir (n=986)
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¢ Odem: periferik 6dem, yiiz 6demi, periorbital 6dem, yiizde sislik, lokalize ddem, periferik sislik, jeneralize

odem, goz kapagi ddemi, goz sismesi, lenfodem, genital 6dem, skrotal sislik, anjiyoddem, goz 6demi, 6dem,
skrotal 6dem, cilt 6demi, sislik, orbital 6dem, testislerde sislik, vulvovajinal sislik, orbital sislik, penis ddemi,
periorbital sislik ve géz kapaginin sigmesini igerir.

" Yorgunluk: yorgunluk, asteni ve halsizligi igerir.

v Laboratuvar degerlendirmelerine dayanmaktadir. Yiizdelik, baslangi¢c degerlendirmesi olan hasta sayisina ve
payda olarak en az bir baslangi¢ sonrasi degerlendirmeye gore hesaplanir.

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Aminotransferaz yiikselmeleri (AST/ALT artisi)

Laboratuvar degerlendirmesine gore, hastalarin sirasiyla %59,4 ve %61’inde ALT ve AST
yiikselmeleri bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla %14,1 ve %9,5’indeGRADE 3 ya da GRADE
4 Derece ALT veya AST ylikselmeleri bildirilmistir.

Ik baslangica kadar gecen medyan siire AST artis1 LIBRETTO-001 igin 4,7 hafta (aralik: 0,7
;227,9) ve ALT artist icin 4,4 hafta (aralik: 0,9 ; 186,1), LIBRETTO-431 i¢in AST artis1 5,1
hafta (aralik: 0,7 ; 88,1), ALT artis1 5,1 hafta (aralik: 0,7 ; 110,9) ve LIBRETTO-531 i¢in AST
artis1 6,1 hafta (aralik: 0,1 ; 85,1), ALT artis1 6,1 hafta (aralik: 0,1 ; 85,1) olmustur.

GRADE 3 ya da GRADE 4 ALT veya AST artis1 gelisen hastalarda doz modifikasyonu
yapilmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2).

OT araligr uzamast

EKG’si ¢ekilen LIBRETTO-001 ¢aligmasindaki 837 hastanin verileri gdzden gegirildiginde,
hastalarin %8,1’inin baslangi¢ sonrast maksimum QTcF degerinin >500 ms oldugu ve
%21,6’sinin QTcF araliklarinda baslangica gore >60 ms maksimum artis oldugu goriilmiistiir.
EKG’si ¢ekilen LIBRETTO-431 calismasindaki 156 hastanin %35,1’inde baslangi¢c sonrasi
maksimum QTcF degerinin >500 ms oldugu ve %16,7’sinde QTcF araliklarinda baslangica
gore >60 ms maksimum artis oldugu goriilmiistir. EKG’si c¢ekilen LIBRETTO-531
caligmasindaki 191 hastanin %3,7’sinde baglangi¢ sonrast maksimum QTcF degerinin >500
ms oldugu ve %17,8’inde QTcF araliklarinda baslangica goére >60 ms maksimum artis oldugu
gorlilmiistiir.

LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ve LIBRETTO-531 ¢alismalarinda selperkatinib ile iliskili
Torsade de pointes, Grade >3 olaylar1 veya klinik olarak anlamli tedaviye baglh aritmiler,
ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler ¢arpint1 bildirimi olmamustir.
Onemli kardiyak Oykiisii olan hastalarda ani &liim ve kalp durmasi gibi 6liimciil olaylar
bildirilmigtir. Tiim ¢alismalarda, iki hasta (% 0,2) QT uzamast nedeniyle selpercatinib ile
tedaviyi birakmistir, TANSTRIVE dozuna ara verilmesi veya doz modifikasyonu gerekebilir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Hipertansiyon

Kan basinct dlgiimleri bulunan LIBRETTO-001 ¢alismasindaki 837 hastada, baslangigtaki
sistolik basinca gore medyan maksimum artis 32 mmHg olmustur (aralik: -15, +100).
Diyastolik kan basinci sonuglart benzerlik gostermektedir, ancak artiglar daha az
biiytikliiktedir. LIBRETTO-001’dehastalarin  yalnizca %10,3linde baslangi¢c dereceleri
korunmus ve %40,7’sinde 1 derece, %38,5’inde 2 derece, %9,8’inde 3 derece artis olmustur.
Hipertansiyon Oykiisii olan hastalarin %44,8’inde (%28,2’inde 3 ve 4 derece) ve hipertansiyon
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oykiisli olmayanlarin %41,7’sinde (%14,1’sinde 3 ve 4 derece) tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
hipertansiyon advers olay1 bildirilmistir.

LIBRETTO-431’de kan basinci dl¢limleri yapilan selpercatinip ile tedavi edilen 154 hastanin
%23,4’Uniin baglangi¢ dereceleri korunmus ve %49,4’tinde 1 derece, %22,7’sinde 2 derece,
%?3,3’linde 3 derece artis olmustur.

LIBRETTO-531"de kan basinci dl¢timleri yapilan selpercatinip ile tedavi edilen 192 hastanin
%20,8’1 baslangi¢c dereceleri korunmus ve %43,8’inde 1 derece, %27,6’sinde 2 derece,
%06,8’inde 3 derece artis olmustur.

Genel olarak, (160 mmHg’dan yliksek maksimum sistolik kan basinct olarak tanimlanmak
iizere) LIBRETTO-001'deki hastalarin toplam %19,8’inde, LIBRETTO-431'deki hastalarin
%20,3’tinde ve LIBRETTO-531'deki hastalarin %19,2'sinde tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
GRADE 3 hipertansiyon kaydedilmistir. LIBRETTO-001'deki hastalarin %0,1’inde GRADE
4 hipertansiyon, bildirilmistir, LIBRETTO-431 ve LIBRETTO-531"de bildirilmemistir.

LIBRETTO-001'de iki hastanin (%0,2) tedavisi, hipertansiyon nedeniyle kalic1 olarak
kesilmistir, LIBRETTO-431 ve LIBRETTO-531'de hasta bulunmamaktadir. Hipertansiyon
gelisen hastalarda doz modifikasyonu yapilmasi onerilir (bkz. B6liim 4.2). Tibbi olarak 6nemli
hipertansiyon antihipertansif tedaviyle kontrol altina alinamadig: takdirde, selperkatinib kalici
olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Asirt duyarhilik

Asirt duyarliligin bulgu ve semptomlar1 arasinda ates, dokiintli ve artralji veya miyalji ile
birlikte platelet sayisinda azalma veya aminotransferaz diizeylerinde artig yer almistir.

LIBRETTO-001 calismasinda selperkatinib ile tedavi uygulanan hastalarin %24’ (201/837)
daha once anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisi almistir. Hastalarin %1,9’unda (16/837) GRADE
3 asir1 duyarlilik dahil olmak iizere, selperkatinib alan hastalarin toplam %5,7’sinde (48/837)
asir1 duyarlilik meydana gelmistir.

LIBRETTO-001'de asir1 duyarlilik gelisen 48 hastanin %54,2’sinde (26/48) KHDAK
mevcuttur ve bu hastalar daha 6nce anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisi almistir.

Daha o6nce LIBRETTO-001'de anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisi almis olan hastalarin
%3,5’inde (7/201) GRADE 3 asir1 duyarhilik meydana gelmistir.

Baslangica kadar gegen medyan siire LIBRETTO-001'de 1,9 hafta (aralik: 0,7 ila 203,9 hafta)
olmus; daha oOnce anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisi almis olanlarda 1,7 hafta,
anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisi almamis olanlarda 4,4 hafta olmustur.

Ileri veya metastatik KHDAK olan LIBRETTO-431'deki hastalar incelenmistir. Hastalarm %
0,6'sinda (1/158) GRADE 3 asir1 duyarlilik dahil olmak iizere, selpercatinib alan hastalarin
toplam % 1,9'unda (3/158) asir1 duyarlilik meydana gelmistir. LIBRETTO-001 ve LIBRETTO-
431 (N = 205) ¢alismalarina dayali olarak daha 6nce anti-PD-1 / PD-L1 tedavisi ile tedavi
edilen selpercatinib alan KHDAK hastalarinin entegre bir analizinde, hastalarin% 5,9'unda >
GRADE 3 agir1 duyarhilik dahil olmak iizere hastalarin % 16,6'sinda asir1 duyarlilik meydana
gelmistir.

LIBRETTO-531"de ileri veya metastatik MTK'li hastalar incelenmistir. Selpercatinib kullanan
1 hastada (% 0,5 [1/193]) asir1 duyarlilik meydana gelmistir. Bu 1 hastada Grade 3 asir
duyarhilik goriilmistiir.

TANSTRIVE dozuna ara verilmesi veya doz modifikasyonu gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).
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Hemorajiler

LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ve LIBRETTO-531 calismalarinda selperkatinib ile tedavi
uygulanan hastalarin %2,5’inde GRADE >3 hemorajik olaylar meydana gelmistir. Oliimciil
hemoraji gelisen LIBRETTO-001'deki 4 (%0,5) hastada iki serabral hemoraji olgusu ve bir
trakeostami bolgesi hemorajisi ve bir hemoptizi olgusu olusmustur. LIBRETTO-431 veya
LIBRETTO-531'de selpercatinib ile tedavi edilen hastalarda Oliimciil hemorajik olay
bildirilmemistir. Baglangica kadar gegcen medyan siire LIBRETTO-001'de 34,1 hafta (aralik:
0,1 hafta ila 234,6 hafta), LIBRETTO-431'de 16,8 hafta (aralik: 1,1 ila 94,1 hafta) ve
LIBRETTO-531'de 10,7 hafta (aralik: 1 ila 124,1 hafta) olarak belirlenmistir.

Siddetli veya hayati tehdit edici hemoraji meydana gelen hastalarda selperkatinib kalic1 olarak
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik hastalar

LIBRETTO-001 calismasinda 18 yasindan kiigiik (aralik: 15-17) RET mutant MTC’li 3 hasta
yer almistir. RET flizyon pozitif tiroid kanseri olan <18 yas grubunda 8 hasta (aralik: 12-17)
LIBRETTO-121"de degerlendirilmistir. LIBRETTO-531 ¢alismasinda 12 yasinda RET mutant
MTK’li 1 hasta yer almistir. Selpercatinib ile tedavi edilen <18 yas grubundaki hastalarda
femur bas1 epifizyolizis vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). On sekiz yasindan kiiciik
cocuklarda baska nadir giivenlilik bulgusu tespit edilmemistir.

Geriyatrik hastalar

Selperkatinib alan LIBRETTO-001 calismasindaki hastalarin %24,7’si >65-74 yas grubunda,
%38,6’s1 75-84 yas grubunda ve %1°1 > 85 yas grubundadir. Selperkatinib alan LIBRETTO-431
calismasindaki hastalarin %26,6’s1 >65-74 yas grubunda, %9,5’1 75-84 yas grubunda ve
%1,3’1 > 85 yas grubundadir. Selperkatinib alan LIBRETTO-531 c¢alismasindaki hastalarin
%20,2°s1 >65-74 yas grubunda, %35,2’s1 75-84 yas grubundadir ve hastalarin hi¢biri > 85 yas
grubunda degildir. Bildirilen ciddi advers olaylarin (AO) sikligt LIBRETTO-001’de,
>65-74 yas grubu (%58), 75-84 yas grubu (%62,5) ve >85 yas grubu (%100,0) hastalarda,
<65 yas grubuna (%46,7)kiyasla daha yiiksek olmustur ve LIBRETTO-431’de, >65-74 yas
grubu (%38,1), 75-84 yas grubu (%46,7), =85 yas grubu (%50) hastalarda, <65 yas grubuna
(%31,3) kiyasla daha yiiksek olmustur. LIBRETTO-531'de bildirilen ciddi advers olaylarin
siklig1 75-84 yas grubu (%50) hastalarda, <65 yas grubu (%20,8) ve 65-74 yas grubu (%17,9)
hastalara kiyasla daha yiiksek olmustur.

LIBRETTO-001 ¢alismasinda, selpercatinib tedavisinin birakilmasina yol agan AQO’larin
siklig1 >65-74 yas grubu (% 10,1), 75-84 yas grubu (% 19,4) ve >85 yas grubu (% 37,5)
hastalarda, < 65 yas grubu (% 7,6) hastalara kiyasla daha yiliksek olmustur. LIBRETTO-431
caligsmasinda, selpercatinib tedavisinin birakilmasina yol acan AO siklig1 >65-74 yas grubu (%
14,3), 75-84 yas grubu (% 20) hastalarda, <65 yas grubu (% 7,1) hastalara kiyasla daha yiiksek
olmustur. >85 yas grubundaki hastalarin hicbiri AO nedeniyle selpercatinib tedavisini
birakmamistir. LIBRETTO-531'de, selpercatinib tedavisinin birakilmasina yol agan AO siklig1
75-84 yas grubu (% 10) ve > 65-74 yas grubu (% 7,7) hastalarda, < 65 yas grubu (% 3,5)
hastalara kiyasla daha yiiksek olmustur.
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Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin her tiirlii stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asiminin semptomlari heniiz belirlenmemistir. Doz agimindan siiphelenilen durumlarda,
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar, antineoplastik ajanlar,
protein kinaz inhibitdrleri

ATC kodu: LO1IEX22

Etki mekanizmasi

Selperkatinib, transfeksiyon sirasinda yeniden diizenlenmis (RET) reseptdr tirozin kinazin bir
inhibitoriidiir. Selperkatinib, 0,92 nM ila 67,8 nM arasinda degisen IC50 degerleriyle yabani
tip RET ve ¢coklu mutasyona ugramis RET izoformlarinin yani1 sira VEGFR1 ve VEGFR3’ii de
inhibe etmistir. Diger enzim testlerinde, selperkatinib klinik a¢idan ulagilabilir olmaya devam
eden daha yiiksek konsantrasyonlarda FGFR 1, 2 ve 3’ii de inhibe etmistir. Selperkatinib
konsantrasyonunun 1 pM oldugu bir baglanma testinde, 5-HT (serotonin) tasiyici (%70,2
antagonist) ve a2C adrenoreseptdr (%51,7 antagonist) icin dnemli dlgiide (>%50) antagonist
baglanma aktivitesi gézlenmistir. Bu 1 uM’lik konsantrasyon, etkili selperkatinib dozundaki
maksimum baglanmamis plazma konsantrasyonundan yaklasik 7 kat daha yiiksektir.

RET genindeki belirli nokta mutasyonlar1 veya RET geninin c¢esitli ortaklarla cergeve ici
flizyonlarint iceren kromozom yeniden diizenlenmeleri, tiimor hiicresi soylarimin hiicre
cogalmasini tesvik ederek onkojenik olarak etki gosterebilen yapisal agidan aktiflesmis kimerik
RET flizyon proteinleri ile sonuglanabilir. Selperkatinib, in vitro ve in vivo tiimor modellerinde
CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M ve RET M918T dahil olmak iizere gen fiizyonlar1 ve
mutasyonlarindan kaynaklanan, RET proteininin yapisal aktivasyonunu barindiran hiicrelerde
anti-timor aktivite gdstermistir. Selperkatinib, bir hastadan elde edilen RET flizyon pozitif
tiimoriin intrakraniyal olarak implante edildigi farelerde de anti-tiimor aktivitesi gostermistir.

Farmakodinamik 6zellikler

Kardiyak elektrofizyoloji

Pozitif kontrol igceren ve 32 saglikli bireyin yer aldigi kapsamli bir QT ¢alismasinda, terapotik
dozlama  programimnda  gozlemlenen  konsantrasyonlara  benzer  selperkatinib
konsantrasyonlariyla QTcF araliginda biiyiik (>20 ms) bir degisiklik saptanmamustir. Bir
maruziyet-yanit analizi, supraterapétik konsantrasyonlarin QTc’de >20 ms artisa yol
acabilecegini gostermistir.

Selperkatinib alan hastalarda QT aralig1 uzamasi bildirilmistir. Bu nedenle, hastalarda doza ara
verilmesi veya doz modifikasyonu gerekebilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
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Klinik etkililik ve giivenlilik

TANSTRIVE’1n etkililigi, ileri evre RET flizyon pozitif KHDAK ve RET fiizyon pozitif tiroid
kanseri, diger RET fiizyon pozitif solid tiimdrleri olan yetiskin hastalar ile RET-mutant MTK
tanil1 yetiskin ve adolesan hastalarin yer aldig1 bir faz 1/2, cok merkezli, agik etiketli, tek tedavi
kollu klinik ¢alisma olan LIBRETTO-001 ¢alismasinda degerlendirilmistir. TANSTRIVE 'in
RET fiizyon pozitif KHDAK!'deki etkililigi LIBRETTO-431 faz 3 ¢alismasinda dogrulanmistir
(bkz. Daha 6nce tedavi uygulanmamig RET flizyon pozitif KHDAK). TANSTRIVE’in RET
mutant MTK'deki etkililigi LIBRETTO-531 faz 3 caligmasinda dogrulanmistir (bkz. Daha
once vandetanib ve kabozantinib ile tedavi almamis RET-mutant mediiller tiroid kanseri).
LIBRETTO-001 galigsmasi, faz 1 (doz artirma) ve faz 2 (doz genisletme) olmak {izere iki boliim
icermistir. Faz 1 bolimiiniin primer amaci, selperkatinibin Onerilen Faz 2 dozunun
belirlenmesidir. Faz 2 bdliimiiniin primer amaci, bagimsiz inceleme komitesi tarafindan
degerlendirilen ORR’nin belirlenmesi yoluyla selperkatinibin anti-tiimor aktivitesinin
arastirtlmasidir. RECIST 1.1°e gore belirlenen olgiilebilir veya Olgiilemeyen hastalifi olan,
tiimoriinde bir RET gen degisikligi kanit1 saptanan ve standart tedavinin bagarisiz oldugu veya
tolere edilemedigi hastalar calismaya alinmistir.

Semptomatik primer MSS tiimdrii, metastaz, leptomeningeal karsinomatozis veya omurilik
sikismas1 bulunan hastalar hari¢ tutulmus, MSS metastaz1 olan hastalar ise stabil olmalari
kosuluyla uygun olarak degerlendirilmistir. RET disinda bilinen primer degisikligi, klinik
acidan dnemli aktif kardiyovaskiiler hastaligi veya miyokard enfarktiisii 6ykiisti, QTcF aralig
>470 ms olan hastalar hari¢ tutulmustur.

Calismanin faz 2 boliimiinde yer alan hastalar, kabul edilemez toksisite veya hastalik
progresyonuna kadar giinde iki kez oral yoldan 160 mg TANSTRIVE kullanmistir. Bir RET
gen degisikliginin tanimlanmasi, yerel laboratuvarlarda yeni nesil dizileme (NGS), polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) kullanilarak prospektif
sekilde belirlenmistir. Primer etkililik sonug &l¢iitii, Kérlenmis Bagimsiz Inceleme Komitesi
(IRC) tarafindan degerlendirildigi sekliyle RECIST v1.1’e gore genel yanit oran1 (ORR) olarak
tanimlanmistir. Sekonder etkililik sonuglar1 arasinda yanit siiresi (DOR), progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) yer almistir.

Daha once tedavi uygulanmamis RET fiizyon pozitif KHDAK

LIBRETTO-431

TANSTRIVE'n RET fiizyon pozitif KHDAK!'deki etkililigi, ileri veya metastatik RET fiizyon
pozitif KHDAK'li hastalarda selpercatinib ile pembrolizumab ile veya pembrolizumab
olmadan platin bazli ve pemetreksed ile tedaviyi karsilastiran faz 3 ¢ok merkezli, randomize,
acik etiketli bir kargilastirma ¢alismasi olan LIBRETTO-431'de dogrulanmistir. Histolojik
olarak dogrulanmis, rezektabl olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK olan
ve daha Once metastatik hastalik icin sistemik tedavisi olmayan erigkin hastalar tedavi igin
uygundur. Son sistemik tedavi dozu randomizasyondan en az 6 ay Once tamamlanmigsa
adjuvan veya neoadjuvan tedavi alan hastalar da tedavi i¢in uygundur. Hastalara giinde iki kez
160 mg selpercatinib (baslangi¢c dozu) veya pembrolizumab olsun veya olmasin platin bazli ve
pemetreksed tedavisi verilmistir. Hastalar cografi bolgeye (Dogu Asya'ya karsi bagka yerlere),
baslangigta degerlendirilen beyin metastazlarinin durumuna gére (yok veya bilinmiyor ve
mevcut) ve aragtirmacinin hastayr pembrolizumab ile veya pembrolizumab olmadan tedavi
etmeyi amaclayip amaclamadigina (randomizasyondan 6nce) gore siniflandirilmistir. Birincil
etkililik sonug 6l¢iisii, BICR tarafindan RECIST 1.1'e gore PFS olmustur. ikincil etkililik
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sonuclar1 arasinda OS, BICR ILE ORR/DOR/DCR, BICR ile intrakraniyal ORR/DOR ve
NSCLC-SAQ ile pulmoner semptomlarda bozulma siiresi goriilmiistir.

Calisma LIBRETTO-431 (ITT) popiilasyonunu tedavisindeki ve randomize edilen 261
hastadan 212'si, hastanin ITT-Pembrolizumab popiilasyonunu olusturmak i¢in pembrolizumab
(randomizasyondan oOnce) almasini isteyip istemedigine gore smiflandirilmistir. ITT-
Pembrolizumab popiilasyonunda 129 hastaya selpercatinib verilirken, 83 hastaya
pembrolizumab ile platin bazli pemetreksed kemoterapisi uygulanmistir. [TT-Pembrolizumab
popiilasyonundaki hastalarin medyan yast 61,5 yil (dagilim 31 ila 84 yil). Hastalarin %53,3'0
kadindir. Hastalarin %41,3'i Beyaz, %56,3'i Asyali, %1'1 Siyahidir. Hastalarin %67,9'u hic¢
sigara icmemistir. ITT Pembrolizumab popiilasyonunun % 93'iinde metastatik hastalik
mevcuttur ve hastalarin % 20,3'linde baslangigta MSS metastazi vardir. ECOG performans
durumu 0-1 (%96,7) veya 2 (%3,3) olarak bildirilmistir. En yaygin fiizyon partneri KIF5B
(%44,8) iken, bunu CCDC6 (%9,9) izlemistir. Calisma, hem ITT-Pembrolizumab hem de ITT
popiilasyonlarinda birincil sonlanim noktasi olan PFS’de iyilesmeyi karsilamigtir. RET flizyon
pozitif KHDAK olan tedavi almamis hastalarda ITT-Pembrolizumab popiilasyonu i¢in birincil
etkililik sonuglar1 Tablo 4 ve Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 4: LIBRETTO-431: Etkililik verilerinin 6zeti (BICR degerlendirmesi, I'TT-
Pembrolizumab popiilasyonu)

Selperkatinib Kontrol (pembrolizumab
ile platin bazh
pemetreksedli
kemoterapi)

Progresyonsuz sagkalim N=129 N =83 olur
Medyan [ay] (%95 GA) 24,84 (16,89, NE) 11,17 (8,77, 16.76)
Tehlike orant (%95 GA) 0,465 (0,309, 0,699)

Tabakali log siralamasi p degeri 0,0002

24 aylik PFS oran1 (%) (%95 GA) 54,2 (43,6, 63,6) 31,6 (20,1, 43,7)
Objektif yamit (TY + KY)

% (% 95 GA) 83,7 (76,2, 89,6) 65,1 (53,8, 75,2)
Tam yanit n (%) 9(7) 5(6)

Kismi yanit n (%) 99 (76,7) 49 (59)

Yanit siiresi*

Medyan [ay] (%95 GA) 24,18 (17,94, NE) 11,47 (9,66, 23,26)
Yanit siireleri ile hastalarin oranlari (%)

24 ay (%95 GA) 59,6 (47,5, 69,8) 22,8 (6,3,45,5)

NE = tahmin edilemeyen deger

*Medyan takip siiresi selperkatinib kolunda 17,97 aydir (25., 75. yiizdelik dilim: 12,32 ; 21,03) ve kontrol kolunda 14,55 aydir
(25., 75 . yiizdelik dilim: 9,69 ; 20,73)

Veri kesim tarihi: 1 May1s 2023.
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Progresyonsuz sagkalim olasiligi
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Sekil 1. LIBRETTO-431: Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi (BICR
degerlendirmesi, ITT-Pembrolizumab popiilasyonu)

iy
J._ILI
______ R T | I
_1 1 | TANSTRIVE
_L L1 _ Kemoterapi+ pembrolizumab feesuad]
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)

TANSTRIVE 129 114 105 91 72 56 44 27 16 5 2 0
Kemoterapi + 83 70 55 45 29 21 15 11 6 2 0 0
pembrolizumab

Veri Kesim tarihi: 01 Mayis 2023

Birincil PFS analizi sirasinda OS olgunlagsmamistir. OS'nin giincellenmis bir tanimlayici ara
analizi sirasinda (son analiz i¢in gereken 6nceden belirlenmis OS olaylarinin %43'i, 1 Mayis
2024 veri kesimi ile), ITT popiilasyonunda iki kolda 75 olay gézlenmistir ve HR 1,259’dur
([%95 GA: 0,777, 2.040]; p=0,3496). 30 ayda tahmini genel sagkalim, selpercatinib kolunda
ve kontrol kolunda sirasiyla % 71 (% 95 GA: 63, 78) ve % 76 dir (% 95 GA: 66, 84). OS,
progresyon sonrasi tedavilerdeki dengesizlikten etkilenebilir. Hastalik progresyonu olan 68
kontrol kolu hastasinin 50'sine (%74) progresyonda selpercatinib verilmistir. Hastalik
progresyonu olan 71 selpercatinib kolu hastasinin 16's1 (% 23) kemoterapi ve / veya immiin
kontrol noktas1 inhibitorii tedavisi almistir ve 440 (% 62) selpercatinib almaya devam etmistir.
ITT-Pembrolizumab popiilasyonunda, selpercatinib, NSCLC-Semptom Degerlendirme Anketi
toplam puanmi (2 puanhik > artig) ile Ol¢iildiigii gibi, hasta tarafindan bildirilen NSCLC
semptomlarinin kétiilesme siiresini nemli 6l¢iide geciktirmistir, kontrol ile karsilastirildiginda
(HR: 0,34 [% 95 GA: 0,20, 0,55]; kontrol kolu i¢in 1,9 aya kars1 selpercatinib kolu i¢in medyan
siireye ulagilamamistir [% 95 GA: 0,7, 6,6]). Ek olarak, selpercatinib, fiziksel fonksiyonun
bozulmasini dogrulamak i¢in zamani 6nemli Ol¢iide geciktirmistir ve zaman iginde genel
yasam kalitesini korudugu gézlenmistir.

LIBRETTO-001

LIBRETTO-001'deki 362 RET fiizyon pozitif KHDAK hastasindan 69'u daha 6nce tedavi
gormemigtir. Hastalarin medyan yas1 63’tiir (dagilim 23 ila 92 yil). Hastalarin %62,3"i
kadindir. Hastalarin %69,6's1 Beyaz, %18,8'1 Asyali, %5,8'1 Siyahidir ve %69,6's1 hi¢ sigara
icmemigtir. Yapilan degerlendirmelerde hastalarin ¢ogunda (%98,6) kayit sirasinda metastatik
hastalik goriilmiistiir ve %23,2'sinde baslangicta MSS metastazi vardir. ECOG performans
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durumu 0-1 (%94,2) veya 2 (%35,8) olarak bildirilmistir. En sik fiizyon partneri KIF5B (%69,6)
iken, bunu CCDC6 (%14,5) ve ardindan NCOA4 (%1,4) izlemistir. Daha once tedavi
gormemis RET fiizyon pozitif KHDAK hastalar1 i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 5'te
Ozetlenmistir.

Tablo 5: LIBRETTO-001: Objektif yanit ve yamt siiresi

Etkililigi uygun hastalarin
IRC degerlendirmesi
N 69
Objektif yamit (TY+KY)
% (%95 GA) 82,6 (71,6, 90,7)
Tam yanit n (%) 5(7,2)
Kismi yanit n (%) 52 (75,4)
Yanit siiresi (ay)*
Medyan, %95 GA 20,23 (15,4, 29,5)
Yanuit siireleri ile hastalarin oranlari (%)
>6 ay (%95 GA) 87,5 (75,5, 93.,8)
>12 ay (%95 GA) 66,7 (52,4, 77,6)

*Medyan takip siiresi 37,09 aydir (25., 75. yiizdelik dilim: 24,0, 45,1)
Veri Kesim tarihi: 13 Ocak 2023.

Daha once tedavi uygulanmis RET fiizvonu pozitif KHDAK

LIBRETTO-001"deki toplam 247 hasta, daha 6nce platin bazli kemoterapi almistir. Medyan
yas 61°dir (aralik: 23 ila 81). Hastalarin %56,7’si kadindir. Hastalarin %43,7’si Beyaz, %47,8’1
Asyali, %4,9°u Siyahidir ve %66,8’1 hi¢cbir zaman sigara icmemistir. Arastirmaci tarafindan
degerlendirildigi lizere, hastalarin ¢ogunda (%98,8) ¢alismaya alinma zamaninda metastatik
hastalik ve %31,2’sinde baglangigta MSS metastazi bulunmaktadir. ECOG performans durumu
0-1(%97,1) veya 2 (%2,8) olarak bildirilmistir. En yaygin fiizyon partneri KIF5B’dir (%61,9)
ve bunu CCDC6 (%21,5) ile NCOA4 (%2) takip etmistir. Onceki sistemik tedavilerin medyan
sayist 2°dir (1-15 araliginda) ve hastalarin %43,3°li (n = 107/247) daha 6nce 3 veya daha fazla
sistemik rejim almistir; Onceki tedaviler arasinda anti-PD1/PD-L1 tedavisi (%58,3), multi-
kinaz inhibitorii (MKI) (%31,6) ve taksanlar (%34,8) yer alirken, hastalarin %41,3 {iniin bagka
sistemik tedaviler aldig1 goriilmiistiir.

Daha once tedavi almis RET fiizyonu pozitif KHDAK hastalarina iliskin etkililik sonuglar1
Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: LIBRETTO-001: Objektif yanit ve yamt siiresi

Etkililigi uygun hastalarin
IRC degerlendirmesi

N 247
Objektif yamit (TY+KY)

% (%95 GA) 61,5 (55,2, 67,0)
Tam yanit n (%) 20 (8,1)
Kismi yanit n (%) 132 (53,4)

Yanit siiresi (ay)*

Medyan (%95 GA) 31,6 (20,4, 42,3)
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Yanit siireleri ile hastalarin oranlari (%)

>6 ay (%95 GA) 87 (80,4, 91.,5)

>12 ay (%95 GA) 73 (65, 79,5)

*Medyan takip siiresi 39,52 aydir (25., 75. yiizdelik dilim: 24,6 ; 45)
Veri kesim tarihi:13 Ocak 2023.

RET fiizyonu pozitif KHDAK 'de MSS yaniti

LIBRETTO-431 calismasinda, BICR tarafindan degerlendirilen MSS ORR, baslangicta
selpercatinib ile tedavi edilen 6l¢iilebilir beyin metastazi olan 17 hastada % 82,4 (14/17,% 95
GA: 56,6, 96,2) iken buna karsilik ITT-Pembrolizumab popiilasyonunun kontrol kolundaki 12
hastada %58,3 (7/12% 95 GA: 27,7 ila 84,4) olmustur. Selpercatinib kolundaki hastalarin
6/17'sinde (%35,3), kontrol kolundaki hastalarin 2/12'sinde (%16,7) KY gozlenmistir.
Selpercatinib kolunda DOR i¢in medyan takip siiresi 9,92 ay (95% GA: 7,66, 18,10) ve kontrol
kolunda 12,68 ay (95% GA: 2.79, NE) iken, kontrol kolundaki 13,4 ay (95% GA: 3,45, NE)
ile karsilagtirildiginda selpercatinib i¢in medyan DOR’a ulagilamamuistir (95% GA: 7,62, NE).
Intrakraniyal baslangic taramalar1 mevcut olan 192 hastada, BICR tarafindan
degerlendirildiginde MSS ilerlemesine kadar gecen siire i¢in nedene 6zgii tehlike oram
0,28°dir; % 95 GA: 0,12, 0,68 (HR 0,17; % 95 GA: 0,04, 0,69 baslangi¢ intrakraniyal metastazi
olmayan 150 hasta i¢in ve HR 0,61; % 95 GA: 0,19, 1,92 baslangi¢ intrakraniyal metastazi olan
42 hasta icin). Selpercatinib kolundaki 8 hastada (% 6,7), kontrol kolundaki 13 hastaya (%
18,1) kiyasla ilk MSS ilerlemesi goriilmiistiir.

IRC tarafindan degerlendirilen MSS ORR, dlgiilebilir hastali§i olan 26 hastada %84,6’dir
(22/26; %95 GA: 65,1 ; 95,6). Yedi hastada TY (%26,9) ve 15 hastada KY (%57,5)
gozlenmistir. Medyan MSS DOR 9,36 aydir (%95 GA: 7,4 ; 15,3).

Daha once sistemik tedavi uygulanmamis RET fiizyon pozitif tiroid kanseri

Radyoaktif iyot diginda sistemik tedavi uygulanmamis olan ve LIBRETTO-001'e kayitli RET
flizyon pozitif tiroid kanseri hastalarindan 24 hasta en az 6 ay takip edilmistir ve etkililik
acisindan uygun kabul edilmistir. Hastalarin medyan yas1 60,5 yil’dir (dagilim 20 ila 84 yil).
Hastalarin %58,3'0 erkektir. Hastalarin %75'1 Beyazdir. ECOG performans durumu 0-1
(%95,8) veya 2 (%4,2) olarak bildirilmistir. Hastalarin %100'inde metastatik hastalik dykiisii
bulunmaktadir. Yirmi dort hastanin 22'si (%91,7) dahil edilmeden 6nce radyoaktif iyot almigtir
ve bu nedenle radyoaktif iyot refrakter olarak kabul edilmistir. Yirmi dort hastada temsil edilen
farklr histolojiler sunlardir: papiller (n = 23) ve kétii diferansiye (n = 1). En sik fiizyon partneri
CCDC6 (%62,5) olmustur, ve bunu NCOA4 (9%29,2) izlemistir. Sistemik tedavi gérmemis
RET fiizyon pozitif tiroid kanserli hastalar i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7: LIBRETTO-001: Objektif yanit ve yanit siiresi

Etkililigi uygun hastalarin
IRC degerlendirmesi

N 24

Objektif yamit (TY+KY)

% (%95 GA) 95,8 (78,9, 99,9)

Tam yanit n (%) 5(20,8)

Kismi yanit n (%) 18 (75)

Yanit siiresi (ay)*

Medyan (%95 GA) NE (42,8, NE)
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Yanit siireleri ile hastalarin oranlari (%)

>6 ay (%95 GA) 100,0 (NE, NE)

>12 ay (%95 GA) 90,9 (50,8, 98.7)

NE = tahmin edilemeyen deger
*Medyan takip siiresi 17,81 aydir (25., 75., yiizdelik dilim: 9,2 ; 42,3)
Veri Kesim tarihi: 13 Ocak 2023

Daha once tedavi uygulanmis RET fiizyon pozitif tiroid kanseri

Daha once radyoaktif iyot disinda bir sistemik tedavi ile tedavi edilen ve LIBRETTO 001
caligmasina alinan RET filizyon pozitif tiroid kanseri hastalarindan 41°1 en az 6 ay siireyle takip
edilme firsati bulmus ve etkililik agisindan uygun olarak degerlendirilmistir. Medyan yas 58
(aralik: 25 ila 88) olarak hesaplanmistir. Hastalarin %43,9’u erkek oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %58,5'i Beyaz irk, %29,3°1 Asyali ve %7,3’1i siyahi kdkenlidir. ECOG performans
durumu 0-1 (%92,7) veya 2 (%7,3) olarak bildirilmistir. Hastalarin %100'inde metastatik
hastalik 6ykiisii bulunmaktadir. Hastalara daha 6nce ortalama 3 sistemik tedavi uygulanmistir
(aralik: 1 ila 7). En sik kullanilan 6nceki tedaviler radyoaktif iyot (%73,2), MKI (%85,4) dir
ve %9,8'inde baska sistemik tedavi uygulanmistir. . Kirk bir hastada saptanan farkli histolojiler
arasinda papiller (n=31), az diferansiye (n=5), anaplastik (n = 4) ve Hurthle hiicresi (n=1) yer
almaktadir. En yaygin fiizyon partneri CCDC6’dir (%61) ve bunu NCOA4 (%19,5) takip
etmektedir. RET flizyon pozitif tiroid kanseri hastalar1 i¢in etkililik sonucglar1t Tablo 8'de
Ozetlenmistir.

Tablo 8: LIBRETTO-001: Objektif yanit ve yanit siiresi

Etkililigi uygun hastalarin IRC degerlendirmesi

N 41
Objektif yamit (TY+KY)

% (%95 GA) 85,4 (70,8, 94,4)
Tam yanit n (%) 5(12,2)
Kismi yanit n (%) 30 (73,2)
Yanit siiresi (ay)*

Medyan (%95 GA) 26,7 (12,1, NE)
Yanit siireleri ile hastalarin oranlari (%)

>12 ay (%95 GA) 71,7 (52,4, 84,2)
>24 ay (%95 GA) 50,7 (30,4, 67,8)

NE = tahmin edilemeyen deger
*Medyan takip siiresi 33,87 aydir (25., 75. yiizdelik dilim: 12,9 ; 44,8).

Veri kesim tarihi: 13 Ocak 2023

Vandetanib ve kabozantinib ile tedavi edilmemis RET-mutant mediiller tiroid kanseri (MTK)

LIBRETTO-531

TANSTRIVE''n RET-mutant MTK'deki etkililigi, progresif, ileri, kinaz inhibitorii tedavi
almamig RET-mutant MTK'li hastalarda selpercatinibi kabozantinib veya vandetanib ile
kargilastiran faz 3 ¢ok merkezli, randomize, acgik etiketli bir karsilastirma calisma olan
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LIBRETTO-531'de dogrulanmigtir. Daha once bir kinaz inhibitdrii ile tedavisi olmayan
histolojik olarak dogrulanmis, rezektabl olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik
MTK'l yetigkin veya adolesan hastalar tedavi i¢in uygundudur. Hastalara giinde iki kez 160
mg selpercatinib (baslangic dozu) veya doktorun sectigi kabozantinib (giinde bir kez 140 mg)
veya vandetanib (giinde bir kez 300 mg) verilmistir. Hastalar RET mutasyonuna (M918T'ye
kars1 diger) ve kontrol koluna randomize edilirse (kabozantinib vs vandetanib) amaglanan
tedaviye gore siiflandirilmistir. Birincil etkililik sonu¢ 6l¢timii, BICR tarafindan RECIST
1.1'e gore PFS’dir. Anahtar ikincil etkililik sonuglar1 arasinda tedavi basarisizliksiz sagkalim
(TFFS) ve karsilastirmali tolere edilebilirlik yer almistir ve diger ikincil etkililik sonuglari
BICR tarafindan OS ve ORR / DOR"u igermektedir.

ITT popiilasyonunu olusturmak icin LIBRETTO-531'e kaydolan ve randomize edilen 291
hastanin 193" selpercatinib koluna ve 98'1 kontrol koluna randomize edilmistir. Kontrol koluna
randomize edilen 98 hastanin 73'Q kabozantinibe ve 25't vandetanib'e siniflandirildi ITT
popiilasyonundaki hastalarin medyan yas1 55°tir (aralik: 12 ila 84 yil). Hastalarin %37,1'
kadindir. Hastalarin %69,4'i Beyaz, %27,7'si Asyali, %2,9'u Siyahidir. Hastalarin ¢ogunda
(%77) dahil edilme sirasinda metastatik hastalik vardir. ECOG performans durumu 0-1
(%98,3) veya 2 (%]1) olarak bildirilmistir. En sik goriilen mutasyon M918T (%62,5)’dur.
Calisma, ITT popiilasyonunda iyilesen PFS birincil sonlanim noktasmi karsilamistir. ITT
poplilasyonu i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 9 ve Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 9: LIBRETTO-531: Etkililik verilerinin 6zeti (BICR degerlendirmesi, ITT popiilasyonu)

Selpercatinib Kontrol (Kabozantinib
veya Vandetanib)

Progresyonsuz sagkalim N=193 N =98
Medyan [ay] (%95 GA) NE (NE, NE) 16,76 (12,22, 2,10)
Tehlike orani (%95 GA) 0,280 (0,165, 0,475)
Tabakali log siralamasi p degeri <0,0001
30 aylik PFS orani1 (%9) %95 GA 76,4 (66,5, 83,8) 24,8 (6,9, 48,3)
Tedavi basarisizhiksiz sagkalim* N=193 N=98
Medyan [ay] (%95 GA) NE (NE, NE) 13,93 (11,27, 25,10)
Tehlike orani (%95 GA) 0,254 (0,153, 0,423)
Tabakali log siralamasi p degeri <0,0001
30 aylik TFFS oran1 (%) %95 GA 75,8 (65,9, 83,2) 25,3(7,2,48,8)
Objektif yanit (TY + KY)
% (% 95 CI) 69,4 (62,4, 75,8) 38,8 (29,1, 49.,2)
Tam yanit n (%) 23 (11,9) 4(4,1)
Kismi yanit n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Yamt siiresi #
Medyan [ay] (%95 GA) NE (NE, NE) 16,56 (10,41, NE)
Yanit siireleri ile hastalarin oranlan
(%)
> 24 ay (%95 GA) 79,1 (66,9, 87,2) NE (NE, NE)

NE = tahmin edilemeyen deger

*Tedavi basarisizlik sagkalimi, randomizasyondan agagidakilerin ilk olusumuna kadar gegen siire olarak tanimlanir: RECIST
1.1'e gore belgelenmis radyografik hastalik ilerlemesi veya tedavinin kesilmesine yol agan kabul edilemez toksisite veya
herhangi bir nedene bagli 6liim degerlendirmesi.

# Medyan takip siiresi selpercatinib kolunda 11,14 ay (25., 75. ylizdelik dilim: 5,62 ; 16,62) ve kontrol kolunda 12,81 aydir
(25. ve 75. ylizdelik dilim: 6,34 ; 15,51).

Veri Kesim tarihi: 22 Mayis 2023
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Sekil 2. LIBRETTO-531: Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi (BICR
degerlendirmesi, ITT popiilasyonu)
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Birincil PFS analizi sirasinda, iki kolda 18 OS goézlenmistir. ITT popiilasyonunda, OS HR
0,374°tiir ([% 95 GA: 0,147, 0,949]). Sansiir oran1 selpercatinib kolunda %95,9 ve kontrol
kolunda 9%~89,8’dir. Karsilagtirmali tolere edilebilirlik 242 hastada degerlendirilmistir
(selpercatinib kolu, N = 161; kontrol kolu, N = 81). GP5 yanit1 3 "Oldukg¢a az" veya 4 "Cok
fazla" olan Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi 6gesinde, selpercatinib kolu
kontrol kolundan, hastalarin "yiiksek yan etki rahatsizlig1" (%8) bildirdigi tedavide kalma
stiresinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bir orana sahiptir (%24) (%95 GA: -%23,-
%10, p<0,0001). Daha sonraki bir OS analizinde, 11 Mart 2024 veri kilidi ile, iki kolda 26 olay
gozlemlenmistir ve HR 0,275°tir (%95 GA: 0,124, 0,608). Bu analiz i¢in PFS HR 0,202°dir (%
95 GA: 0,128, 0,320) ve selpercatinib i¢in ORR, kontrol kolu i¢in % 43,9'a kiyasla% 82,4 tiir.

LIBRETTO-001

LIBRETTO-001'e kayitl: 324 RET mutant MTK hastasindan 143'ii daha 6nce kabozantinib ve
vandetanib ile tedavi edilmemistir. Bunlardan 116's1 daha once diger sistemik tedavileri
almamustir ve 27'si daha once baska sistemik tedavi almistir. Daha once kabozantinib ve
vandetanib tedavisi almayan hastalar arasinda medyan yas 57°dir (dagilim 15 ila 87 yil).
Hastalarin 2’si (%1,4) < 18 yasindadir. Hastalarin %58'1 erkektir. Hastalarin %86,7'si Beyaz,
%035,6's1 Asyal1, %1,4'0 Siyahidir. Hastalarin ¢ogunda (%97.9) kayit sirasinda metastatik
hastalik vardi. ECOG performans durumu 0-1 (%95.9) veya 2 (%4,2) olarak rapor edildi. En
sik goriilen mutasyon M918T (%60,1) olup, bunu ekstraselliiler sistein mutasyonlar1 (%23,8)
izledi. Kabozantinib ve vandetanib tedavisi gormemis RET mutant MTK hastalar1 i¢in etkinlik
sonuclar1 Tablo 10'da 6zetlenmistir.
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Tablo 10 LIBRETTO-001: Objektif yanit ve yanit siiresi

Etkililigi uygun hastalarin
IRC degerlendirmesi

N

143

Objektif yamit (TY+KY)

% (%95 GA)

82,5 (75,3, 88,4)

Tam yanit n (%) 34 (23,8)
Kismi yanit n (%) 84 (58,7)
Yanit siiresi (ay)*

Medyan (%95 GA) NE (51,3, NE)

Yanit siiresi orani (%)

>12 ay (%95 GA)

91,4 (84,6, 95,3)

>24 ay (%95 GA)

84.1(75.,9, 89,7)

NE = tahmin edilemeyen deger
*Medyan takip siiresi 39,4 aydir (25., 75. yiizdelik dilim: 32,3 ; 45,4).
Veri kesim tarihi: 13 Ocak 2023.

Daha once tedavi edilmis RET mutant mediiller tiroid kanseri

LIBRETTO-001 c¢alismasina alinan RET-mutant MTK hastalarinin 152°si daha once
kabozantinib ve/veya vandetanib ile tedavi almistir ve bu hastalar etkililik agisindan uygun
olarak degerlendirilmistir. Medyan yas 58’dir (aralik: 17 ila 90), 1 hasta (%0,7) 18 yasindan
kiigiiktiir. Hastalarin %63,8’1 erkektir. Hastalarin %90,1°’1 Beyaz, %1,3’i Asyali, %1,3’i
Siyahidir. ECOG performans durumu 0-1 (%92,7) veya 2 (%7,2) olarak bildirilmistir.
Hastalarin %98’ inde metastatik hastalik saptanmistir. En yaygin mutasyon M918T dir (%65,1)
ve bunu ekstraseliiler sistein mutasyonlar (%15,8) takip etmektedir. Hastalarin %100’{iniin
(n=152) daha 6nce sistemik tedavi aldigi, onceki sistemik rejimlerin ortalama sayisinin 2
oldugu ve %27,6’sinin (n=42) dénceden 3 veya daha fazla sistemik rejim aldig1 belirlenmistir.
Daha 6nce tedavi almis RET-mutant MTK hastalarina iliskin etkililik sonuglar1 Tablo 11°de
Ozetlenmistir.

Tablo 11: LIBRETTO-001: Objektif yanit ve yanit siiresi

Etkililigi uygun hastalarin
IRC degerlendirmesi

N 152

Objektif yamit (TY+KY)

% (%95 GA)

77.6 (10,2, 84)

Tam yanit n (%)

19 (12,5)

Kismi yanit n (%)

99 (65,1)

Yanit siiresi (ay)*

Medyan (%95 GA)

453 (33,6, NE)

Yanit siiresi orani (%)

>12 ay (%95 GA)

83 (74,6, 88,8)

>24 ay (%95 GA)

66,4 (56,3, 74,7)

NE = tahmin edilemeyen deger

* Medyan takip siiresi 38,3 aydir (25., 75. yiizdelik dilim:23, 46,1).

Veri kesim tarihi: 13 Ocak 2023.

Pediyatrik popiilasyon

13 Ocak 2023 itibariyle, 12 ila < 21 yaslar1 arasinda RET fiizyon pozitif tiroid kanseri olan 10
hasta, aktive edici bir RET degisikligi barindiran ileri solid veya primer MSS tiimorii olan
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pediyatrik hastalarda devam eden bir Faz 1/2 ¢aligmasi olan LIBRETTO-121'de tedavi
edilmigtir. Bu 10 hastanin 8'i 18 yasindan kii¢iiktiir. On hastanin 4 daha once sadece
radyoaktif iyot ile tedavi edilmis, 2'si daha once radyoaktif iyot igermeyen sistemik tedavi
almis ve 4'i daha 6nce herhangi bir sistemik tedavi ile tedavi edilmemistir. On hastanin timii
icin, IRC basina, objektif yanit oran1% 60’tir (% 95 GA: 26,2, 87,8). Hastalarin 3’linde tam
yanit, 3 hastada ise kismi yanit dogrulanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Selperkatinibin farmakokinetigi, aksi belirtilmedikge, giinde iki kez 160 mg uygulanan lokal
olarak ilerlemis veya metastatik solid tiimorleri olan hastalarda degerlendirilmistir.
Selperkatinibin kararli durum EAA ve Cmaks degerleri, giinde bir kez 20 mg ila giinde iki kez
240 mg doz araliginda dogrusal-doz iistii orantil1 bir sekilde artmistir.

Kararlt duruma yaklasik 7 giinde ulagilmis ve giinde iki kez 160 mg uygulamadan sonra
medyan birikim oraninin 3,4 kat oldugu gozlenmistir. Selperkatinibin ortalama kararli durum
[varyasyon katsayist (%CV)] Cmaks degeri 2,980 (%53) ng/mL ve EAAo-24sa degeri 51,600
(%58) ng*sa/mL olarak saptanmistir.

In vivo galismalar selperkatinibin P-gb hafif inhibitérii oldugunu gdstermistir.

In vitro calismalar, selperkatinibin klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6’y1 inhibe etmedigini veya indiiklemedigini
gostermistir.

In vitro galismalar, selperkatinibin MATE1 ve BCRP'yi inhibe ettigini, ancak klinik agidan
anlamli konsantrasyonlarda OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATPIB3, BSEP ve
MATE2-K’yi1 inhibe etmedigini ortaya koymustur. Selperkatinib, MATEI inhibisyonu yoluyla
renal tiibiiler kreatinin salgisini azaltarak serum kreatinin degerini yiikseltebilir.

Emilim

TANSTRIVE, 160 mg’lik bir oral dozdan sonra hizla emilime ugramis ve Tmaks degeri yaklasik
2 saat olarak kaydedilmistir. Geometrik ortalama mutlak oral biyoyararlanimin %73,2 oldugu
gorlilmiistiir (aralik: % 60,2-81,5).

Yiyecek etkisi

Saglikli bireylerde a¢ karnina durumda saptanan selperkatinib EAA ve Cmaks ile
karsilagtirildiginda, yiiksek yagli bir yemekle alinan tek bir 160 mg’lik dozun oral yoldan
uygulanmasindan sonra selperkatinibin EAA degeri %9 artmis ve Cmaks degeri %14 azalmistir.
Bu degisiklikler klinik a¢idan anlamli bulunmamistir. Bu nedenle, selperkatinib a¢ veya tok
karnina alinabilir.

Dagilim

Popiilasyon FK analiziyle tahmin edilen selperkatinib ortalama (%CV) dagilim hacmi (Vss/F),
yetiskin hastalarda selperkatinibin oral yoldan uygulamasini takiben 203,1 (%69) L olarak
saptanmigtir. Selperkatinib in vitro insan plazma proteinlerine %96 oraninda baglanir ve
baglanma, konsantrasyondan bagimsizdir. Kan-plazma konsantrasyon orani 0,7dir.

Bivotransformasyon

Selperkatinib agirlikli olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir. Saglikli bireylerde tek bir
['*C] radyoaktif isaretli 160 mg’lik selperkatinib dozunun oral yoldan verilmesini takiben,
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degismemis selperkatinibin, plazmada 6l¢iilen radyoaktif bilesenlerin %86’sin1 olusturdugu
gozlenmistir.

Eliminasyon

Selperkatinibin ortalama (%CV) klerensi (CL/F), yetiskin hastalarda selperkatinibin oral
yoldan uygulanmasini takiben 5,5 (%45) L/saat olarak saptanmistir ve yarilanma omrii 26,5
saattir. Saglikli bireylerde tek bir ['*C] radyoaktif isaretli 160 mg’lik selperkatinib dozunun
oral yoldan verilmesini takiben, uygulanan radyoaktivitenin %69’u (%14 oraninda degismemis
olarak) diskida ve %24°ii (%]11,5 oraninda de§ismemis olarak) idrarda geri kazanilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsivet ve viicut agirligi:

Yas (aralik: 12 ila 92) veya cinsiyet, TANSTRIVE’ 1 farmakokinetigi iizerinde klinik agidan
anlamli bir etki gostermemistir. Viicut agirligt <50 kg olan hastalar giinde iki kez 120 mg
dozunda TANSTRIVE ile tedaviye baslamali, >50 kg hastalar ise giinde iki kez 160 mg
dozunda TANSTRIVE ile tedaviye baslamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Selperkatinibin EAAo-~ degeri, Child-Pugh siniflandirmas1 hafif olanlarda %7, orta derece
olanlarda %32 oraninda artmistir. Bu nedenle, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
(Child-Pugh sinif A ve B) olanlarda selperkatinib maruziyeti (EAA), 160 mg’lik bir doz
uygulandiginda saglikl bireylerde kaydedilen maruziyetle karsilastirilabilir diizeydedir.

Selperkatinibin EAAo-» degerinin siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olanlarda
%77 arttig1 gorilmiustiir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda selperkatinibin
giivenliligine iligkin klinik veriler sinirlidir. Bu nedenle, siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz modifikasyonu onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek vetmezligi:

Tek doz 160 mg selperkatinib kullanilan bir klinik farmakoloji ¢calismasinda, hafif, orta veya
siddetli bobrek yetmezligi olan goniillillerde maruziyet (EAA) degismemistir. Son donem
bobrek hastaligi (eGFR <15 mL/dak) olan veya diyalize giren hastalar incelenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Sinirli farmakokinetik verilere dayali olarak, Cmaks ve EAA, 12-18 yas grubu adolesan
hastalarda ve yetigkinlerde benzer olarak degerlendirilmistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Toksisitenin karakterize edilmesi amaciyla jlivenil ve ergen/erigkin siganlar ile ergen/eriskin
domuzcuklarda tekrarli doz ¢aligsmalar1 yapilmistir. Sigan ve domuzcuklar i¢in ortak olan hedef
toksisite organlari, hematopoetik sistem, lenfoid dokular, dil, pankreas, gastrointestinal kanal,
epifiz biliylime plagi ve erkek lireme dokularidir. Genel olarak, bu organlardaki toksisitelerin
geri doniisiimlii oldugu goriilmiis ve istisnalar arasinda ergen/erigkin ve jiivenil hayvanlarda
goriilen testis toksisitesi ile jiivenil siganlarin biiyliime plaklarindaki degisiklikler yer almistir.
Yalnizca domuzcuklarin overlerinde geri doniisiimli toksisite gézlenmistir. Domuzcuklara
verilen yiiksek dozlarda gastrointestinal toksisite, genellikle insanlar i¢in Onerilen dozla
belirlenen maruziyetlerden daha diisiik maruziyetlerde morbiditeye neden olmustur.
Domuzcuklarda yapilan bir ¢alismadaki disiler, QTc uzamasinda kontrollere kiyasla yaklasik
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%12 ve doz oncesi degerlere kiyasla %7 oraninda hafif, geri donilisiimlii artis sergilemistir.
Yalnizca siganlarda gozlenen hedef toksisite organlari kesici dis, karaciger, vajina, akcigerler,
Brunner bezi ve hiperfosfatemi ile iligkili coklu doku mineralizasyonu olmustur. Siganlarda
yalnizca bu organlarda meydana gelen bu toksisitelerin geri doniisiimlii oldugu belirlenmistir.

Jiivenil toksisite

Yetisgkin insanlardaki maruziyetin yaklagik 0,5-2 kat1 kadar selperkatinib maruziyeti olup, 21
glinden kiiclik sicanlarda mortaliteye neden olmustur. Yirmi bir giinliik ve daha biiyiik
siganlarda karsilastirilabilir diizeyde maruziyet tolere edilmistir.

Selperkatinib uygulanan jlivenil ve ergen/erigkin sicanlar ile ergen/eriskin domuzcuklarin
bliyiime plag1 kikirdaginda (fizis) hipertrofi, hiperplazi ve displazi seklinde mikroskobik
degisiklikler saptanmistir. Jiivenil si¢anlarda, biiyime plaklarindaki displazinin geri
doniisiimsiiz olup, femur uzunlugunun azalmasi ve kemik mineral yogunlugunda azalma ile
iliskili oldugu belirlenmistir. Onerilen BID 160 mg dozunu alan yetiskin hastalarda goriilenlere
esdeger maruziyet diizeylerinde iskelet degisiklikleri gézlenmistir.

Selperkatinib uygulanan ve uygulamanin kesilmesinden sonra {ireme yasina ulagsmalarina izin
verilen jlivenil erkek sicanlar, tedavi uygulanmayan disi siganlarla g¢iftlestiklerinde iireme
performansinda azalma saptanmistir. Yetigkinlerdeki etkili maruziyetin yaklasik 3,4 kat1 olan
bir maruziyette, azalan fertilite ve ¢iftlesme indeksleri ile implantasyon oncesi ve sonrasi
kayiplarda artigin yani sira canli embriyo sayisinda azalma oldugu gozlenmistir.

Genotoksisite

Selperkatinib, terapotik dozlarda genotoksik degildir. Siganlarda yapilan bir in vivo
mikroniikleus testinde, selperkatinib, insanlar i¢in 6nerilen giinde iki kez 160 mg’lik dozdaki
Cmaks degerinin >7 kati konsantrasyonlarda pozitif sonu¢ vermistir. Insan periferik kan
lenfositleriyle yapilan bir in vitro mikroniikleus testinde, insan dozundaki Cmaks degerinin
yaklasik 485 kat1 bir konsantrasyonda tartigmali yanit kaydedilmistir.

Mutagenez

Selperkatinib, bir bakteriyel mutajenite testinde mutasyona neden olmamastir.

Karsinogenez

Selperkatinibin karsinojenik potansiyelini degerlendirmeye yonelik uzun siireli caligsmalar
yapilmamustir.

Embrivotoksisite/Teratojenisite

Hayvanlarda yapilan iireme ¢aligmalarinda elde edilen verilere ve etki mekanizmasina dayali
olarak, selperkatinibin gebe kadinlara uygulanmasi fetal hasara neden olabilir. Selperkatinibin,
insanlar i¢in onerilen glinde iki kez 160 mg’lik dozda gbzlenen maruziyetlere yaklasik olarak
esit olan maternal maruziyetlerde ve organogenez sirasinda gebe sicanlara uygulanmasi,
embriyoletalite ve malformasyonlarla sonuclanmistir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda ve domuzcuklarda yiiriitiilen ¢alismalarin sonuglari, selperkatinibin erkeklerde
ve disilerde fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Erkek sicanlarda yapilan bir fertilite ¢alismasinda, subklinik EAA degerine dayali
maruziyet diizeylerinde (insanlar i¢in 6nerilen dozdaki klinik maruziyetin 0,2 kat1) doza
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bagli germ hiicresi deplesyonu ve spermatid retansiyonu gozlenmistir. Bu etkiler, organ
agirliklarinda azalma, sperm motilitesinde azalma ve insanlar i¢in 6nerilen dozdaki klinik
maruziyetin yaklagsik iki kat1 olan EAA degerine dayali maruziyet diizeylerinde anormal
sperm sayisinda artig ile iligkilendirilmistir. Erkek sicanlarda yapilan fertilite
calismasindaki mikroskobik bulgular, sicanlarda ve domuzcuklarda yapilan tekrarli doz
caligsmalarinda elde edilen etkilerle tutarli bulunmus; bu ¢alismalarda doza bagl, geri
doniistimsiiz testikiiler dejenerasyon, subklinik EAA degerlerine dayali maruziyet
diizeylerinde (insanlar i¢in Onerilen dozla goriilen klinik maruziyetin 0,1 ila 0,4 kati)
epididimde liiminal sperm sayisinin azalmasiyla iliskilendirilmistir.

Disi sicanlarda yapilan bir fertilite ve erken embriyo ¢alismasinda, insanlar i¢in onerilen
dozdaki klinik maruziyete yaklasik olarak esit olan EAA degerlerine dayali maruziyet
diizeylerinde embriyoletalitenin yani1 sira Ostrus sikluslarinin sayisinda bir azalma oldugu
gbzlenmistir. Sicanlarda yapilan tekrarli doz caligsmalarinda, klinik agidan anlamli EAA
degerlerine dayali maruziyet diizeylerinde bireysel hiicre kornifikasyonu ve degismis
Ostrus  dongiileri ile geri doniisiimlii  vajinal mukifikasyon kaydedilmistir.
Domuzcuklarda, subklintk EAA degerlerine dayali klinik maruziyet diizeylerinde
(insanlar i¢in Onerilen dozdaki klinik maruziyetin 0,07 ila 0,3 kat1) korpus luteum
sayisinda azalma ve/veya korpora luteal kistleri gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil igerigi

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal susuz silika

Kapsiil kabugu

Jelatin (s181r)

Titanyum dioksit (E171)

Parlak Mavi FCF (E133)

Siyah miirekkepli bilesime sahip kapsiiller
Sellak (Laccifer lacca (Lak bécegi))
Etanol (yiizde 96),

Izopropil alkol

Biitanol

Propilen glikol

Saf su

Konsantre amonyak ¢ozeltisi
Potasyum hidroksit

Demir oksit siyah
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister ambalaj

Blister kartta aliiminyum folyo ile kapatilmis PCTFE/PVC blister olarak 14, 28, 56 veya 112
adet sert kapsiil igeren ambalajlar halinde tedarik edilir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmiyor olabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais tibbi {iriin veya atik materyal yerel gerekliliklere uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilly ilag Ticaret Ltd. Sti.
Acibadem Mah. Derin Sk.

A Blok No: 8A I¢ Kap1 No: 3
34660 Uskiidar / Istanbul

Tel: 0216 554 00 00
Faks: 0216474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2026/99

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 26.03.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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