Kurzbericht Arzneimittelzulassung vom 07.11.2025

Retsevmo® (Wirkstoff: Selpercatinib)

Indikationserweiterung in der Schweiz: 21.03.2025

Hartkapsel zur
Tumorzellenerbgut

Krebsbehandlung

bei RET-Genveranderung im

Uber das Arzneimittel

Retsevmo ist ein Krebsmedikament mit dem
Wirkstoff Selpercatinib.

Retsevmo wurde am 04.05.2021 erstmals von
Swissmedic befristet zugelassen. Die Zulas-
sung bezog sich auf die Behandlung von be-
stimmten Krebserkrankungen, die durch ab-
normale Veranderungen im sogenannten
«RET-Gen» verursacht werden. Dazu gehé-
ren:

1- Eine Art von Lungenkrebs mit der Be-
zeichnung nicht kleinzelliger Lungen-
krebs (NSCLC) bei Erwachsenen (soge-
nanntes RET-fusionspositives NSCLC)

2- Schilddrisenkrebs bei Erwachsenen
(sogenannter RET-fusionspositiver
Schilddrisenkrebs)

3- Eine seltene Art von Schilddrisenkrebs
mit der Bezeichnung medullarer
Schilddrisenkrebs (MTC) bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 12 Jahren
(sogenannter RET-mutierter medulla-
rer Schilddrisenkrebs)

Retsevmo wurde fur diese Krebserkrankun-
gen zugelassen, wenn die Krankheit trotz
vorheriger Behandlungen mit Standardthera-
pien fortgeschritten war und nicht operativ
entfernt werden konnte. Zwischenzeitlich

wurden die entsprechenden Zulassungsaufla-
gen erfullt und die Befristung aufgehoben.

Mit den vorliegenden Indikationserweiterun-
gen vom 21.03.2025 ist Retsevmo nun zusatz-
lich als Erstlinienbehandlung von erwachse-
nen Patientinnen und Patienten mit NSCLC
befristet zugelassen und als Erstlinienbehand-
lung von Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutier-
tem MTC ohne besondere Auflagen zugelas-
sen.

Da es sich bei den genannten Erkrankungen
um seltene und lebensbedrohende Krankhei-
ten handelt, wurde das Arzneimittel als «Or-
phan Drug» zugelassen. Mit «Orphan Drug»
werden Arzneimittel fur seltene Krankheiten
bezeichnet.

Die vorliegenden Indikationserweiterungen
von Retsevmo wurden gemass Artikel 13 des
Heilmittelgesetzes (HMG) zugelassen. Das be-
deutet, dass die Indikationen bereits in einem
anderen Land mit vergleichbarer Arzneimit-
telkontrolle zugelassen sind.

In diesem Fall berucksichtigt Swissmedic die
Ergebnisse der von auslandischen Arzneimit-
telbehérden durchgefiihrten Prifungen, so-
fern bestimmte Anforderungen erfullt sind.
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Es geht um Prafungen zur Qualitat, Wirksam-
keit und Sicherheit der Arzneimittel und in-
wieweit die Ergebnisse fur die Schweiz Uber-
nommen werden kénnen.

Die Berucksichtigung der Ergebnisse auslandi-
scher Zulassungsverfahren soll dazu beitra-
gen, dass im Ausland bereits zugelassene Arz-
neimittel den Patientinnen und Patienten in
der Schweiz moglichst rasch zur Verfigung
stehen.

Fir die Zulassung von Retsevmo in der
Schweiz hat Swissmedic die Begutachtung

und den Zulassungsentscheid der europai-
schen Arzneimittelbeh6rde (EMA; Reference

Number EMEA/H/C/005375/0011 und
EMEA/H/C/0053175/11/0014/G)  GUbernommen
und lediglich eine begrenzte wissenschaftli-
che Begutachtung durchgefihrt.

Somit verweist Swissmedic im SwissPAR (Swiss
Public Assessment Report) und im darauf auf-
bauenden Kurzbericht Arzneimittelzulassung
auf den o6ffentlich verfigbaren Beurteilungs-
bericht der Referenzbehoérde: www.ema.eu-

ropa.eu.

Wirkung

Bei Patientinnen und Patienten, deren Krebs
durch ein verandertes RET-Gen gekenn-
zeichnet ist, fihrt die Genveranderung dazu,
dass der Korper ein verandertes RET-Protein
erzeugt. Dies kann zu unkontrolliertem Zell-

wachstum und Krebs flihren. Retsevmo blo-
ckiert die Wirkung des veranderten RET-Pro-
teins und kann auf diese Weise das
Krebswachstum verlangsamen oder stop-
pen. Es kann auch dabei helfen, den Krebs
schrumpfen zu lassen.

Anwendung

Retsevmo mit dem Wirkstoff Selpercatinib
ist rezeptpflichtig und als Hartkapsel in den
Dosisstarken 40 mg und 80 mg erhaltlich.
Voraussetzung fir die Anwendung von
Retsevmo ist der Nachweis einer Verande-
rung des RET-Gens mit einem fir die spezifi-
sche Veranderung geeigneten molekularbi-
ologischen Test.

Die empfohlene Dosis Retsevmo richtet sich
nach dem Korpergewicht der Patientin oder
des Patienten: Mit einem Kérpergewicht von

weniger als 50 kg betragt sie 120 mg, wah-
rend bei einem Koérpergewicht von 50 kg
oder mehr 160 mg eingenommen werden.
Die entsprechende Dosis wird zweimal tag-
lich eingenommen, etwa alle 12 Stunden. Sie
sollte jeden Tag ungefahr zu den gleichen
Uhrzeiten eingenommen werden.

Die Kapseln sind als Ganzes einzunehmen
mit einem Glas Wasser, mit oder ohne Nah-
rung. Die Kapseln durfen vor dem Schlucken
nicht gekaut, zerbrochen oder geéffnet wer-
den.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit fiir die Indikationserweite-
rungen von Retsevmo wurden in zwei zent-
ralen Studien untersucht: LIBRETTO-431 und
LIBRETTO-531.

Die Studie LIBRETTO-431 zielte darauf ab,
die Wirkung von Retsevmo bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion-
positivem, NSCLC zu bewerten, die keine
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vorherige systemische Therapie' fur ihre me-
tastatische (ausgebreitete) Erkrankung er-
halten hatten. Patientinnen und Patienten
wurden randomisiert (zufallig zugeordnet),
um entweder Retsevmo oder eine Stan-
dardtherapie zu erhalten. Das Ergebniskrite-
rium war das progressionsfreie Uberleben
(PFS)% Retsevmo zeigte eine Uberlegenheit
mit einem medianen PFS von 24,84 Monaten
im Vergleich zu 11,17 Monaten in der Kon-
trolltherapie. Zum Zeitpunkt der letzten
Analyse wurden mehr Todesfadlle im
Retsevmo Arm beobachtet.

Die Studie LIBRETTO-531 befasste sich mit
der Wirksamkeit von Retsevmo bei Patien-
tinnen und Patienten mit RET-mutiertem
MTC, die ebenfalls keine vorherige systemi-
sche Therapie erhalten hatten. Studienteil-
nehmende erhielten entweder Retsevmo
oder Standardtherapien (Cabozantinib oder
Vandetanib). Diese Studie zeigte, dass Pati-
entinnen und Patienten, die Retsevmo er-
hielten, ein verbessertes PFS hatten, vergli-
chen mit denjenigen, die die Standardthera-
pien erhielten.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Retsevmo darf bei einer Uberempfindlich-
keit gegentber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe nicht angewendet werden.

Retsevmo kann Nebenwirkungen verursa-
chen, Uber die der Arzt bzw. die Arztin un-
verzuglich in Kenntnis gesetzt werden muss,
wie z.B. Lungen- oder Atemprobleme, Le-
berprobleme, allergische Reaktionen und
Bluthochdruck.

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen,
die mehr als 20% aller mit Retsevmo behan-
delten Patientinnen und Patienten betraf,
sind Odeme3, Mundtrockenheit, Durchfall,
hoher Blutdruck, erhdéhte Aspartataminot-

' Systemische Therapie: Im Gegensatz zu einer lokalen Thera-
pie (Behandlung am Ort der Erkrankung) wird bei der syste-
mischen Therapie die Behandlung des gesamten Kdrpers zur
Bekampfung der Erkrankung eingeschlossen

2 Progressionsfreies Uberleben (PFS): Zeitspanne zwischen
dem Start einer Behandlung oder einer klinischen Studie und
dem Beginn des Fortschreitens der Krankheit oder dem Tod
der Patientin oder des Patienten.

3 Odeme: Flissigkeitsansammlungen, die zu einem An-
schwellen der Hande oder Knéchel fuhren kann

ransferase (AST)?, erhohte Alaninaminot-
ransferase (ALT)?, erhohte Kreatinin-Werte
im Blut®, Hautausschlag, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Blutungen, Erschép-
fung oder Mudigkeit, Kopfschmerzen, ver-
minderter Appetit und Verstopfung.

Unter der Anwendung von Retsevmo sind
weitere, relevante Nebenwirkungen aufge-
treten (z.B. QT-Intervall Verlangerung®).

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwunschte Wirkungen
sind in der Patientinnen- und Patientenin-
formation (Packungsbeilage) sowie in der
Fachinformation aufgefihrt.

4 Aspartataminotransferase (AST) und Alaninaminotrans-
ferase (ALT): Dies sind beides Enzyme, welche vor allem in
den Leberzellen produziert werden. Erhéhte Blutwerte der
Aktivitat dieser Enzyme koénnen einen Hinweis auf Erkran-
kungen im Bereich der Leber darstellen.

5 Erhohte Kreatinin-Werte im Blut deuten darauf hin, dass
die Nieren nicht ordnungsgemass arbeiten (Nierenfunktions-
stérung)

& QT-Intervall Verlangerung: Die QT-Zeit ist eine Messgrosse
bei der Auswertung des Elektrokardiogramms (EKG). Eine
QT-Verlangerung liegt vor, wenn die Herzfrequenz sehr tief
ist und zwischen dem Beginn der Q-Zacke und dem Ende der
T-Welle eine Zeit von 550 ms Uberschritten wird.
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Begrindung des Zulassungsentscheids

Bei RET-fusionspositivem NSCLC zeigte das
Arzneimittel Retsevmo in Studien eine Ver-
besserung des PFS im Vergleich zur Stan-
dardtherapie. Fur die Behandlung der RET-
mutierten MTC bewies Retsevmo ebenfalls
signifikante Verbesserung des PFS gegen-
Uber bestehenden Therapien und zeigte da-
bei eine geringere Rate schwerer Nebenwir-
kungen. Retsevmo deckt einen hohen medi-
zinischer Bedarf, da es speziell fur Patientin-
nen und Patienten entwickelt wurde, deren
Tumore durch RET-Mutationen verursacht
bzw. angetrieben werden.

Unter Berulcksichtigung aller Risiken und
Vorsichtsmassnahmen und aufgrund der
vorliegenden Daten Uberwiegen die Vor-
teile der Indikationserweiterungen die Risi-
ken.

Swissmedic hat daher das Arzneimittel
Retsevmo mit dem Wirkstoff Selpercatinib
zur Behandlung von Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschritte-
nem RET-mutiertem MTC fur die Schweiz zu-
gelassen.

Unter Bertcksichtigung der aktuell vorlie-
genden Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Selpercatinib in Vergleich zur Kon-
trolle war die Nutzen-Risiko Beurteilung ne-
gativ fur eine Zulassung ohne besondere
Auflagen fur die Erstlinienbehandlung des
NSCLC. Aufgrund der hohen Rate an Patien-
tinnen und Patienten, welche vom Kontrol-
larm zu Selpercatinib gewechselt haben und
des Fehlens einer alternativen zielgerichte-
ten Therapie wurde Retsevmo befristet zu-
gelassen fur die Erstlinienbehandlung des
NSCLC (Art. 9a HMG).

Die befristete Zulassung ist zwingend an die
zeitgerechte Einreichung der von Swissme-
dic verlangten erganzenden Daten gebun-
den. Nach Erfullung dieser Zulassungsaufla-
gen kann die befristete Zulassung bei positi-
ver Nutzen-Risiko Beurteilung der Resultate
in eine Zulassung ohne besondere Auflagen
Uberfuhrt werden.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fir medizinisches Fachpersonal:
Fachinformation Retsevmo®

Information fur Patientinnen und Patienten
(Packungsbeilage): Patientinnen- und Pati-
enteninformation Retsevmo®

Weitere Fragen beantworten Gesundheits-
fachpersonen.

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Kurzbericht Arzneimittelzulassung ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwuinschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirksamkeit oder die Si-
cherheit dieses Arzneimittels beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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