VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Retsevmo 40 mg hord hylki
Retsevmo 80 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Retsevmo 40 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af selpercatinibi.

Retsevmo 80 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af selpercatinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hord hylki.

Retsevmo 40 mg hord hylki

Gratt 6gegnsaett hylki, 6 x 18 mm (sterd 2), aletrad me0 ,,Lilly*, ,,3977“ og ,,40 mg* med svortu bleki.

Retsevmo 80 mg hord hylki

Blatt 6gegnsaett hylki, 8 x 22 mm (sterd 0), aletrad meo ,,Lilly*, ,,2980* og ,,80 mg* med svortu bleki.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Retsevmo sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fulloronum med:

- langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er smafrumukrabbamein (NSCLC) og er jakveett fyrir
RET-samruna og hefur ekki 40ur verid medhondlad med RET hemli

Retsevmo sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri
med:

- langt gengid skjaldkirtilskrabbamein sem er jakveett fyrir RET-samruna og ekki svarar medferd
med geislavirku jodi (ef medferd med geislavirku jodi er videigandi)

- langt gengid RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli (medullary thyroid cancer, MTC)



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknar med reynslu af krabbameinsmedferdum skulu hefja og hafa umsjon med medferd med

Retsevmo.

RET-préfun

Stadfesta skal RET-genasamruna (NSCLC og skjaldkirtilskrabbamein sem ekki er kjarnakrabbamein)
e0a -stokkbreytingu (MTC) med gildudu préfi adur en medferd med Retsevmo er hafin.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Retsevmo midad vid likamspyngd er:

- Likamspyngd undir 50 kg: 120 mg tvisvar a s6larhring.

- Likamspyngd 50 kg eda yfir: 160 mg tvisvar & solarhring.

Ef sjuklingur kastar upp eda missir ar skammt skal segja sjuklingnum ad taka naesta skammt 4 réttum

tima; ekki skal taka vidbotarskammt.

Meoferd skal haldid afram par til sjukdémurinn versnar eda évidunandi eiturverkanir koma fram.

Minnka skal niiverandi skammt selpercatinibs um 50% ef lyfid er gefid samhlida 6flugum CYP3A-
hemli. Ef gjof CYP3A-hemilsins er hett skal auka skammt selpercatinibs (eftir 3 til
5 helmingunartima vidkomandi hemils) upp 1 skammtinn sem notadur var adur en gjof hemils var

hafin.

Skammtaadlogun

Sumar aukaverkanir kunna ad krefjast pess ad gert verdi medferdarhlé og/eda skammtar minnkadir.

Skammtabreytingar Retsevmo eru teknar saman 1 toflu 1 og toflu 2.

Tafla 1 Radlagoar skammtabreytingar Retsevmo vegna aukaverkana eftir likamspyngd

Skammtabreyting

Fulloronir og unglingar

Fulloronir og unglingar

>50 kg <50 kg
Upphafsskammtur 160 mg t11’1nnto-ku tvisvar a 120 mg t11’1nnto-ku tvisvar a
solarhring solarhring
Fyrsta skammtaminnkun 120 mg t11, 1nntqku tvisvar 4 80 mg til }nntoku tvisvar &
solarhring solarhring
> . 80 mg til inntoku tvisvar & 40 mg til inntoku tvisvar a
Onnur skammtaminnkun , . , .
solarhring solarhring
Pridja skammtaminnkun 40 mg til }nntoku tvisvar a A ekki vid
solarhring




Tafla 2: Radlagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun

Skammtabreyting

Hakkad ALAT eda
ASAT

Af stigi 3 eda stigi 4

o Gera skal hlé 4 lyfjagjof par til

eiturverkanir eru komnar ad
upphafsgildum (sja kafla 4.4 og
4.8). Hefjio lyfjagjof a ny

2 skammtaprepum nedar.

Ef selpercatinib polist i ad minnsta
kosti 2 vikur an pess ad ALAT eda
ASAT aukist 4 ny skal auka
skammtinn um 1 skammtaprep.
Ef selpercatinib polist 1 a0 minnsta
kosti 4 vikur an pess ad einkenni
komi fram aftur skal auka
skammtinn ad peim skammti sem
tekinn var adur en haekkad ALAT
eda ASAT af stigi 3 eda 4 kom
fram.

Ef hekkao ALAT eda ASAT af
stigi 3 eda 4 koma fram 4 ny pratt
fyrir skammtabreytingar skal
stoova gjof selpercatinibs fyrir fullt
og allt.

Ofhaemi

Oll stig

Gera skal hlé a lyfjagjof par til
eiturverkanir ganga til baka og
hefja gjof barkstera i skammtinum
1 mg/kg (sja kafla 4.4 og 4.8).
Hefjid gjof selpercatinibs a ny i
skammtinum 40 mg tvisvar a
solarhring 4 medan steramedferd er
haldid afram. Ef ofnaemi kemur
upp ad nyju skal haetta gjof
selpercatinibs.

Ef selpercatinib polist i minnsta
kosti 7 daga an pess ad
ofn@miseinkenni komi fram a ny
skal auka skammt selpercatinibs
um | skammtaprep i hverri viku
par til skammtinum sem tekinn var
adur en ofnemi kom fram hefur
verid nad. Dragi0 ur steraskammti
smam saman pegar selpercatinib 1
endanlegum skammti hefur verid
polad i ad minnsta kosti 7 daga.

Lenging QT-bils

Afstigi 3

Gera skal hlé a lyfjagjof ef QTcF-
bil er >500 ms par til QTcF-bil
hefur a ny nad <470 ms eda
upphafsgildum (sjé kafla 4.4).
Hefjid medferd med selpercatinibi
a ny 1 nasta skammtaprepi fyrir
nedan.




Afstigi 4

Heetta skal gjof selpercatinibs fyrir
fullt og allt ef ekki er unnt ad na
stjorn & lengingu QT-bils eftir ad
skammtur hefur verid minnkadur
um tvé skammtaprep, eda ef
sjuklingurinn synir teikn eda
einkenni alvarlegrar
hjartslattartruflunar.

Haprystingur

Af stigi 3

Bl160prystingur skal vera undir
stjorn ad0ur en meodferd hefst.

Ef um marktackan haprysting er ad
reda skal gera hlé 4 gjof
selpercatinibs par til nadst hefur
stjorn a blodprystingi med
blooprystingslekkandi medferd.
Hefja skal meodferd 4 ny med nestu
skammtasteerd fyrir nedan ef
kliniskar abendingar eru fyrir hendi
(sja kafla 4.4 og 4.8).

Af stigi 4

Heetta skal medferd med
selpercatinibi fyrir fullt og allt ef
ekki tekst a0 na neegilegri stjorn a
marktekum haprystingi.

Bledingartilvik

Af stigi 3

Gera skal hlé a gjof selpercatinibs
par til upphafsastandi hefur verio
nad. Hefjid medferd a4 ny med
minni skammti.

Ef 3. stigs tilvik koma fram a ny
eftir a0 skommtum hefur verid
breytt skal haetta notkun
selpercatinibs fyrir fullt og allt.

Afstigi 4

Heetta skal notkun selpercatinibs
fyrir fullt og allt.

Millivefslungna-
sjukdoémur/lungnabdlga

Afstigi 2

Gera skal hlé a gjof selpercatinibs
par til astandio er gengid til baka.
Hefjid medferd & ny med minni
skammti.

Hetta skal notkun selpercatinibs
fyrir fullt og allt ef
millivefslungnasjuk-
doémur/lungnabolga kemur upp
endurtekid

Af stigi 3 eda stigi 4

Heetta skal notkun selpercatinibs
fyrir fullt og allt

Adrar aukaverkanir

Af stigi 3 eda stigi 4

Gera skal hlé a gjof selpercatinibs
par til upphafsgildum hefur verio
nad. Hefjid medferd a4 ny med
minni skammti.

Ef 4. stigs tilvik koma fram a ny
eftir a0 skommtum hefur verid
breytt skal hatta notkun
selpercatinibs fyrir fullt og allt.




Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki parf a0 adlaga skammtasterdir a grundvelli aldurs (sja kafla 5.2).

A heildina litid kom enginn munur fram 4 medferdartengdum aukaverkunum eda verkun selpercatinibs
hja sjuklingum >65 ara annars vegar og yngri sjuklingum hins vegar. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga >75 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum med vagt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med nyrnasjukdom & lokastigi, eda um
sjuklinga 1 skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Mikilvaegt er ad fylgjast naid med sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er naudsynlegt ad
a0laga skammta hja sjuklingum med vagt skerta (Child-Pugh flokkur A) eda medalskerta (Child-Pugh
flokkur B) lifrarstarfsemi. Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
skulu f4 80 mg af selpercatinibi tvisvar a solarhring (sja kafla 5.2).

Born

Retsevmo ma ekki nota hja bornum yngri en 12 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir um born eda unglinga med NSCLC-krabbamein sem er jakveett fyrir
RET-samruna.

Retsevmo er @tlad til notkunar hja sjuklingum 12 ara og eldri til medferdar vid RET-stokkbreyttu
kjarnakrabbameini i skjaldkirtli og skjaldkirtilskrabbameini sem er jakveett fyrir RET-samruna (sja
kafla 5.1). Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i
skjaldkirtli og skjaldkirtilskrabbamein sem er jakvett fyrir RET-samruna hja bérnum eda unglingum
yngri en 18 dra. Skammtar skulu gefnir med hlidsjon af likamspyngd sjuklings (sja kafla 4.2).
Samkvaemt nidurstédum ur forkliniskri rannsokn (sja kafla 5.3) 4 ad fylgjast med opnum vaxtarlinum
hja sjuklingum & unglingsaldri. fhuga 4 ad gera hlé 4 skommtun eda hztta henni, eftir alvarleika
fravika i vaxtarlinum og einstaklingsbundnu mati 4 4vinningi og dhaettu.

Lyfjagjof

Retsevmo er til inntdku.

Hylkin skal gleypa 1 heilu lagi (sjuklingar mega ekki opna hylkin, mylja pau eda tyggja 40ur en peim
er kyngt) og pau ma taka med eda an faedu.

Sjuklingar skulu taka lyfid 4 um pad bil sama tima dag hvern.

Retsevmo skal taka med maltid ef protonpumpuhemlar eru notadir samhlida (sja kafla 4.5).
Retsevmo skal gefa 2 klukkustundum fyrir eda 10 klukkustundum eftir toku H>-blokka (sja kafla 4.5).
4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Millivefslungnasjuikdémur/lungnabolga

Tilkynnt hefur verid um alvarleg, lifshettuleg eda banven tilvik
millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu hja sjuklingum sem fengu medferd med selpercatinibi (sja
kafla 4.8). Fylgjast 4 med sjuklingum me0d tilliti til einkenna fra lungum sem geta bent til
millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu. Gera 4 hlé a gjof selpercatinibs og rannsaka sjiklinga
tafarlaust med tilliti til millivefslungnasjukdoms ef peir syna brad eda versnandi einkenni fra
ondunarfaerum sem geta bent til millivefslungnasjukddms (t.d. maedi, hdsta og hita) og veita
videigandi medferd. Gera 4 hlé a gjof selpercatinibs, minnka skammta af lyfinu eda heetta notkun pess



fyrir fullt og allt, eftir pvi hve alvarleg einkenni millivefslungnasjukdoms/lungnabélgu eru (sja
kafla 4.2).

Heaekkuo eildi alaninaminotransferasa (ALAT)/ aspartataminotransferasa (ASAT)

Greint hefur verid fra haekkun ALAT af stigi >3 og haekkun ASAT af stigi >3 hja sjiklingum sem
fengu selpercatinib (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med ALAT og ASAT adur en medferd med
selpercatinibi er hafin, a tveggja vikna fresti fyrstu 3 manudina, manadarlega nastu 3 manudi og eftir
pad samkvamt kliniskum abendingum. Hugsanlega er porf & skammtaadlogun selpercatinibs, med
hlidsjon af pvi hve mikid gildi ALAT eda ASAT hafa hakkad (sjé kafla 4.2).

Héaprystingur

Greint hefur verid fra haprystingi hja sjuklingum sem f4 selpercatinib (sja kafla 4.8). Bl6dprystingur
skal vera undir stjorn adur en medferd med selpercatinibi hefst. Hafa skal eftirlit med blooprystingi
medan 4 medferd med selpercatinibi stendur og medhondla haprysting eftir porfum med hefobundnum
blooprystingsleekkandi lyfjum. Hugsanlega er porf 4 skammtaadldgun selpercatinibs, med hlidsjon af
umfangi blodprystingshaekkunar (sja kafla 4.2). Heetta skal medferd med selpercatinibi fyrir fullt og
allt ef ekki tekst ad na neegilegri stjorn 4 markteekum haprystingi med blodprystingslekkandi lyfjum.

Lenging QT-bils

Greint hefur verid fra lengingu QT-bils hja sjuklingum sem fa selpercatinib (sja kafla 5.1).
Selpercatinib skal nota med vartid hja sjuklingum med sjikdoma eins og medfett heilkenni langs QT-
bils, aunnid heilkenni langs QT-bils eda adra sjukddéma sem geta aukid likur 4 hjartslattartruflunum.
Adur en medferd med selpercatinibi er hafin skal QTcF-bil vera <470 ms og blodsolt i sermi innan
edlilegra gilda. Fylgjast skal med hjartalinuriti og bl6dsdltum hja 6llum sjuklingum eftir fyrstu viku
medferdar med selpercatinibi, og ad minnsta kosti manadarlega fyrstu 6 manudina. Vidhafa skal
eftirlit ad 60ru leyti eins og kliniskar abendingar gefa tilefni til, og mida skal tidni vid dhaettupzetti 4
bord vid nidurgang, uppkost og/eda ogledi. Leidrétta skal blodkaliumlaekkun, blodmagnesiumlaekkun
og blodkalsiumlaekkun 40ur en medferd med selpercatinibi hefst og medan & henni stendur. Fylgjast 4
tidar med QT-bili meo hjartarafriti hja sjuklingum sem purfa samhlida ad nota lyf sem vitad er ad
lengja QT-bil.

Hugsanlega parf ad adlaga skammta selpercatinibs eda gera hlé 4 medferd med selpercatinibi (sja
kafla 4.2).

Vanstarfsemi skjaldkirtils

Tilkynnt hefur verid um vanstarfsemi skjaldkirtils hja sjuklingum sem fengu selpercatinib (sja

kafla 4.8). Radlagt er ad meela starfsemi skjaldkirtils hja 6llum sjuklingum vid upphaf medferdar.
Medhondla a sjiklinga sem fyrir voru med vanstarfsemi skjaldkirtils samkvemt venjulegu verklagi
aour en medferd med selpercatinibi hefst. Fylgjast a4 vandlega med 6llum sjuklingum med tilliti til
teikna og einkenna vanstarfsemi skjaldkirtils medan & medferd med selpercatinibi stendur. Mala a
starfsemi skjaldkirtils reglulega medan 4 medferd meod selpercatinibi stendur. Ef vanstarfsemi
skjaldkirtils kemur fram hja sjaklingi 4 a0 veita venjubundna medferd, en hugsanlegt er ad sjuklingar
syni 6fullnaegjandi svorun vid uppbotarmedferd med levotyroxini (T4), par sem hugsanlegt er ad
selpercatinib hindri umbreytingu levotyroxins 1 prijodpyronin (T3) og naudsynlegt geeti verid ad veita
uppbotarmedferd med lidtyronini (sja kafla 4.5).

Oflugir CYP3A4-6rvar

Fordast skal samhlioa notkun 6flugra CYP3A4-6rva pvi hatta er a ad peir dragi Gr verkun
selpercatinibs (sja kafla 4.5).



Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna og karla

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota mjog érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og i a.m.k.
eina viku eftir sidasta skammt selpercatinibs. Karlmenn sem eiga kvenkyns maka 4 barneignaraldri
skulu nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i a.m.k. eina viku eftir sidasta skammt
selpercatinibs (sja kafla 4.6).

Frj6semi

Forkliniskar nidurstodur benda til pess ad medferd med Retsevmo geti skert frjosemi karla og kvenna
(sja kafla 4.6 og 5.3). Ba0i karlar og konur @ttu ad leita radgjafar vardandi vardveislu frjosemi fyrir
medferd.

Ofnemi

Greint hefur veri0 fra ofneemi hja sjuklingum sem fa selpercatinib og kom meirihluti tilvika fram hja
sjuklingum med NSCLC-krabbamein, sem adur hofou fengid 6nemismedferd med motefnum gegn
PD-1/PD-L1 (sja kafla 4.8). Teikn og einkenni ofnaemis voru medal annars hiti, utbrot og lidverkir eda
voodvaverkir samhlida laekkudum blooflogum eda haekkudum amindtransferdsum.

Gera skal hl¢é a gjof selpercatinibs ef ofnaemi kemur fram og hefja medferd med sterum. Hugsanlega er
porf & skammtaadlogun selpercatinibs, med hlidsjon af umfangi ofnemisvidbragda (sja kafla 4.2).
Halda skal afram medferd meo sterum pangad til sjuklingurinn hefur n40 markskammti 4 ny, og
minnka steraskammtinn sidan smam saman. Ef ofnemi kemur upp ad nyju skal haetta gjof
selpercatinibs fyrir fullt og allt.

Bladingar

Greint hefur verid fra alvarlegum blaedingartilvikum, medal annars tilvikum sem leiddu til dauda hja
sjuklingum sem fengu selpercatinib (sja kafla 4.8).

Heetta skal notkun selpercatinibs fyrir fullt og allt hja sjuklingum med lifshaettulegar eda endurteknar
alvarlegar bledingar (sja kafla 4.2).

Zxlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med selpercatinibi. Medal
ahattupatta fyrir exlislysuheilkenni eru mikil eexlisbyrdi, langvinn vanstarfsemi nyrna, pvagpurrd,
ofpornun, lagprystingur og surt pvag. Fylgjast 4 vandlega med pessum sjuklingum og veita medferd
eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, auk pess ad thuga videigandi fyrirbyggjandi medferd, p.m.t.
vokvagjof.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf selpercatinibs

Umbrot selpercatinibs fara fram fyrir tilstilli CYP3A4. bvi geta lyf sem hafa ahrif 4 CYP3A4-
ensimvirkni breytt lyfjahvorfum selpercatinibs.

Selpercatinib er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og BCRP (breast cancer resistance protein) in vitro.
Samt sem adur virdast pessi flutningsprotein ekki takmarka frasog selpercatinibs eftir inntdku, par sem
adgengi pess eftir inntdku er 73% og utsetning pess var litillega aukin vid samhlida gjof rifampisins,
sem er P-gp-hemill (um pad bil 6,5% aukning & AUCy..4 0og um pad bil 19% aukning & Cuax).

Efni sem geta aukid péttni selpercatinibs [ plasma

Samhlida gjof staks 160 mg skammts af selpercatinibi med itrakonazoli sem er 6flugur CYP3A-
hemill, jok Cmax 0g AUC selpercatinibs um 30% og 130%, i sému r60, samanborid vid pegar
selpercatinib var gefid eingdngu. Ef naudsynlegt er ad gefa 6fluga CYP3A-hemla og/eda P-gp-hemla



samhlida, medal annars ketokdnazdl, itrakdnazol, vorikdnazdl, ritonavir, sakvinavir, telitromysin,
poésakonazol og nefazddon, skal minnka skammt selpercatinibs (sja kafla 4.2).

Efni sem geta dregio ur pétni selpercatinibs i plasma

Vi0 samhlida gjof rifampisins, sem er 6flugur CYP3A4-6rvi, vard lekkun sem nam um pad bil 87%
og 70% & AUC og Cax selpercatinibs, 1 sdmu r6d, samanborid vid pegar selpercatinib var gefid
eingongu. bvi skal fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4-6rva, medal annars karbamazepins,
fenobarbitals, fenytoins, rifabutins, rifampisins og johannesarjurtar (Hypericum perforatum).

Abhrif selpercatinibs 4 lyfiahvorf annarra lyfia (aukning & plasmabéttni)

Neem CYP2CS-hvarfefni

Selpercatinib jok Cmax 0g AUC fyrir repaglinid (hvarfefni CYP2CS8) um um pad bil 91% og 188%, i
somu rod. bvi skal fordast gjof samhlida nemum CYP2C8-hvarfefnum (t.d. 6diakvin, cerivastatin,
enzalitamid, paclitaxel, repaglinid, torasemid, sorafenib, rosiglitason, biprenorfin, selexipag,
dasabuvir og monteltukast).

Necem CYP3A4-hvarfefni

Selpercatinib jok Cmax 0g AUC fyrir midazolam (hvarfefni CYP3A4) um um pad bil 39% og 54%, i
somu ro0. bvi skal fordast notkun samhlida neemum CYP3A4-hvarfefnum (t.d. alfentanil, avanafil,
buspirén, conivaptan, darifenacin, darunavir, ebastin, lomitapio, lovastatin, midazélam, naloxegol,
nisoldipin, sakvinavir, simvastatin, tipranavir, triazélam, vardenafil).

Sambhlida gjof med lyfjum sem hafa ahrif 4 syrustig i maga

Leysanleiki selpercatinibs er hadur syrustigi og minnkar med hackkandi syrustigi. Enginn kliniskt
marktaekur munur kom fram 4 lyfjahvérfum selpercatinibs pegar pad var gefid samhlida margfoldum
dagskdommtum af ranitidini (H,-blokki) sem getnir voru 2 klukkustundum eftir skammt selpercatibins.

Samhlida gj6f med lyfjum sem eru prétdnpumpuhemlar

Samhlida gjof med margfoldum dagskommtum af dmeprazoli (proténpumpuhemill) drd ur AUCo.ng
0g Cmax fyrir selpercatinib pegar selpercatinib var gefid 4 fastandi maga. Ekki vard marktaek breyting a
AUC.inr 0g Crax fyrir selpercatinib vid gjof samhlida margfoldum dagskdommtum af 6meprazoli pegar
Retsevmo var gefid med maltio.

Sambhlida gjo6f med lyfjum sem eru hvarfefni flutningspréteina

Selpercatinib hamlar nyrnaflutningsproteininu MATE1. Milliverkanir selpercatinibs irn vivo vid
hvarfefni MATE1 sem skipta mali kliniskt, svo sem kreatinin, geta att sér sta0 (sja kafla 5.2).

Selpercatinib hamlar P-gp og BCRP in vitro. In vivo jok selpercatinib Cpax fyrir dabigatran, sem er
hvarfefni fyrir P-gp, um 43% og AUC fyrir dabigatran um 38%. bvi skal geeta varadar vid toku nemra
P-gp hvarfefna (t.d. fexéfenadin, dabigatran etexilat, kolsisin, saxagliptin), einkum ef um er ad reeda
lyf med prongt leekningalegt hlutfall (narrow therapeutic index) (t.d. digoxin) (sja kafla 5.2).

Lyf sem geetu haft skerta virkni vid notkun samhlida selpercatinibi

Selpercatinib gaeti hindrad virkni D2-dejodinasa og pannig minnkad umbreytingu levotyroxins (T4) i
prijodpyronin (T3). Sjuklingar gaetu pess vegna synt 6fullnaegjandi svorun vid uppbotarmedferd med
levotyroxini og naudsynlegt geeti verid ad veita uppbotarmedferd med lidtyronini (sja kafla 4.4).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna og karla

Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k.
eina viku eftir sidasta skammt selpercatinibs. Karlmenn sem eiga kvenkyns maka a barneignaraldri
skulu nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. eina viku eftir sidasta skammt
selpercatinibs.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun selpercatinibs 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Retsevmo er hvorki ztlad til notkunar 4 medgongu né handa
konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir. Lyfid skal adeins nota & medgdngu ef
hugsanlegur avinningur medferdar vegur pyngra en moguleg aheetta fyrir fostrid.

Brjostagjof
EkKki er vitad hvort selpercatinib skilst t i brjostamjolk. Ekki er hagt a0 utiloka haettu fyrir bérn sem

eru a brjosti. Heetta skal brjostagjof medan & medferd med Retsevmo stendur og i ad minnsta kosti eina
viku eftir sidasta skammt af lyfinu.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif selpercatinibs a frjésemi hja ménnum. Nidurstéour Gr
dyrarannsoknum benda til pess ad medferd med Retsevmo geti skert frjosemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3). Bedi karlar og konur @ttu ad leita radgjafar vardandi vardveislu frjosemi fyrir medferd.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Retsevmo getur haft dalitil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad
gaeta varidar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu eda sundli medan 4 medferd med
Retsevmo stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu (>1,0%) alvarlegu aukaverkanirnar eru lungnabolga (6,6%), blaeding (3,2%), kvidverkur
(2,9%), nidurgangur (2,0%), ofnaemi (1,9%), uppkost (1,8%), haeekkun kreatinins i bl6di (1,6%),
hakkun alaninaminétransferasa (ALAT) (1,3%), hakkun aspartatamindtransferasa (ASAT) (1,3%),
hiti (1,3%), preyta (1,2%), 6gledi (1,2%), hofudverkur (1,1%), idrakirnisbrjost (chylothorax) (1,0%)
og haprystingur (1,0%).

Heetta purfti notkun Retsevmo varanlega vegna aukaverkana sem fram komu medan 4 medferd st6d
hja 9,6% sjuklinga, 6had hvort paer voru taldar vera af lyfinu. Algengustu aukaverkanir sem leiddu til
pess a0 notkun var heett fyrir fullt og allt (3 sjuklingar eda fleiri) voru haekkun ALAT (0,7%), preyta
(0,6%), haekkun ASAT (0,5%), hekkun gallrauda i blodi (0,4%), lungnabolga (0,4%), blodflagnafed
(0,4%) og bleding (0,4%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja sjuklingum sem fengu medferd me0 selpercatinibi koma
fram 1 toflu 3.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkum og tidni.
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Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og

tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Meoferdartimi med selpercatinibi var ad midgildi 30,09 manudir.

Tafla 3 — Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu selpercatinib sem stakt lyf (LIBRETTO-001;

N=837)
MedDRA MedDRA Tioni tilvika af 6llum Tioni >3. stigs
liffeeraflokkur kjorhugtak stigum tilvika
Sykingar af voldum Lungnabolga® Mjog algengar Algengar
sykla og snikjudyra
Onzmiskerfi® Ofnami® Algengar Algengar
Innkirtlar Vanstarfsemi Mjog algengar -
skjaldkirtils
Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst Mjog algengar Sjaldgaefar
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar Algengar
Sundl® Mjog algengar Sjaldgaefar
Hjarta Lenging QT-bils & Mjog algengar Algengar
hjartarafriti’
Adar Haprystingur® Mjog algengar Mjog algengar
Bleding" Mjog algengar Algengar
Ondunarferi, brjosthol | Millivefslungna- Algengar Sjaldgaefar
og midmeti sjukdémur/lungnaboélga’
[0rakirnisbrjost Algengar Sjaldgeefar
(chylothorax)
Meltingarfeeri Nidurgangur Mjog algengar Algengar
Munnpurrkur® Mjog algengar -
Kvidverkur! Mjog algengar Algengar
Heagdatregda Mjog algengar Sjaldgeefar
Ogledi Mjog algengar Algengar
Uppkost™ Mjog algengar Algengar
Skinuholsidrakyrni Algengar Sjaldgeefar
(chylous ascites)"
Huo og undirhud Utbrot® Mjog algengar Sjaldgeefar
Almennar Bjugur? Mjog algengar Algengar
aukaverkanir og breyta Mjog algengar Algengar
'flukaverkanir a Sotthiti Mjog algengar Sjaldgafar
ikomustad
Rannsoknanidurstoour’ | Haekkad gildi ASAT Mjog algengar Mjog algengar
Haekkad gildi ALAT Mjog algengar Mjog algengar
Feekkun eitilfrumna Mjog algengar Mjog algengar
Haekku gildi kreatinins | Mjog algengar Algengar
Fekkun hvitra Mjog algengar Algengar
blodfrumna
Haekkad gildi alkalisks | Mjog algengar Algengar
fosfatasa
Feekkun blooflagna Mjog algengar Algengar
Laekkud Mjog algengar Sjaldgaefar
magnesiumgildi
Leakkad gildi blédrauda | Mjog algengar Algengar
Heekkao gildi Mjog algengar Algengar
heildargallrauda
Fakkun daufkyrninga Mjog algengar Algengar

Lungnabdlga nar til lungnabolgu, lungnasykingar, asvelgingslungnabdlgu, igerdar i fleidruholi (empyema),
lungnafyllingar (lung consolidation), fleiorusykingar, lungnabolgu af voldum bakteria, lungnabolgu af
voldum stafylokokka, 6demigerdrar lungnabolgu, igerdar i lungum, lungnaboélgu af véldum Preumocystis
Jjirovecii, lungnabolgu af voldum pneumokokka og lungnabdlgu af voldum RS-veiru (respiratory syncytial
virus).
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Ofnamisviobrogd einkenndust af drofnudrdutitbrotum, oft i kjolfar sotthita med 1id-/vodvaverkjum, sem
komu fram i fyrstu meodferdarlotu sjuklingsins (yfirleitt milli daga 7-21).

Ofnaemi ner til lyfjaofnemis og ofnemis.

Hofudverkur ner til hofudverkjar, skitahofudverkjar (sinus headache) og spennuhdfudverkjar.

Sundl neer til sundls, svima (vertigo), yfirlidstilfinningar og réttstodusundls.

Lenging QT-bils & hjartarafriti neer til lengingar QT-bils & hjartarafriti og 6edlilegs QT-bils & hjartarafriti.
Haprystingur ner til haprystings og haekkads blodprystings.

Blading ner til blodnasa, blodhdsta, mars, blods 1 pvagi, bledingar fra endaparmi, bledingar fra leggdngum,
heilablaedingar, margtls vegna averka, blods til stadar 1 pvagi, tarubledingar, flekkbledingar, bledingar fra
tannholdi, bl6ds 1 hegdum, punktblaedingar, blooblodru, sjalfsprottins marguls, bledingar i kvidvegg,
bleedingar fra endaparmsopi, blodbladra i munni (angina bullosa haemorrhagica), dreifd blodstorknun
(disseminated intravascular coagulation), blaedingar i auga, bleedingar i maga, bleedingar i meltingarvegi,
innankupubladingar, bledingar undir hid, bledingar fra gyllinaed, marguls i lifur, bledingar innan
kvidarhols, bledingar i munni, bledingar i vélinda, marguls i grindarholi, marguls kringum auga, blaedingar
kringum auga, bleedingar i koki, mars i lunga, purpura, marguls aftan lifhimnu, blaedingar i huo,
innanskumsbledingar, sarpblaedingar i pormum (diverticulum intestinal haemorrhagic), marguls i auga,
blodugra uppkasta, bleedingar, bleedingarslags, bleedingar i lifur, blaedingar i barkakyli, bleedingar i nedri hluta
meltingarvegar, sortusaurs, mikilla tidablaedinga, jakveds blodprofs i haegdum (occult blood positive),
blaedingar eftir skurdadgero, bleedingar eftir tidahvorf, bleedingar i sjonhimnu, bleedingar i augnhvitu,
innanbastsbledingar, blodbrjost vegna averka, blaeding fra axli, bledingar i efri hluta meltingarvegar,
bleedingar i legi og bledingar par sem stungid er a 9.

Millivefslungnasjikdomur/lungnabdlga neer til lungnabdlgu, geislunarlungnabolgu, lungnateppusjiukdoms,
brads andnaudarheilkennis (ARDS), lungnablodrubdlgu (alveolitis), berkjungabolgu (bronchiolitis),
Langerhans-traffrumnagers og geislaskemmda 4 lungum.

Nidurgangur nar til nidurgangs, haegoaleka, bradrar haeegdaparfar, tiora haegda og ofurhreyfanleika i
meltingarvegi.

Munnpurrkur naer til munnpurrks og purrks 1 slimhuo.

Kvidverkur neer til kvidverkjar, verkjar i efri hluta kvidarhols, 6paeginda i1 kvidarholi, verkjar i nedri hluta
kvidarhols og verkjar i meltingarfeerum.

Uppkost na til uppkasta, ad kagast og bakfladis.

Skinuholsidrakyrni (chylous ascites) ner til skinuholsidrakyrnis og vokvasofnunar i kvidarholi (ascites
chylous) (MedDRA lowest level terms, LLTs).

Utbrot na til atbrota, dréfnudrduttbrota, huobolgu, hudflognunar, drofnutitbrota, rodautbrota, ofsaklada,
ofneemishudbolgu, flognunarutbrota, drduttbrota, mislingalikra utbrota, utbrota med klada, blodruttbrota,
fidrildisutbrota, utbrota tengdra harsekkjum, Utbreiddra utbrota og graftarutbrota.

Bjugur neer til utlimabjugs, andlitsbjugs, bjugs kringum augu, prota i andliti, stadbundins bjugs, prota 4
utlimum, utbreidds bjags, bjugs 4 augnlokum, prota i augum, vessabjugs, bjugs 4 kynfaerum, prota i pung,
ofnemisbjugs, bjugs 1 augum, bjugs, bjugs i pung, bjugs i hud, prota og bjigs umhverfis augu, prota i eistum
og prota i skopum og leggdngum.

breyta neer til preytu, prottleysis og lasleika.

Byggt 4 nidurstodum fra rannsoknarstofum. Hlutfall er reiknad med pvi ad nota fjolda sjuklinga sem voru
metnir vid upphaf rannsdknar og a.m.k. einu sinni eftir ad rannso6kn hofst sem nefnara og var hann 806 fyrir

feekkun eitilfrumna, 830 fyrir leekkad gildi magnesiums, 814 fyrir faekkun daufkyrninga og 834 fyrir adrar
aukaverkanir.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkun aminotransferasa (heekkud gildi ASAT/ALAT)

Byggt 4 nidurstodum fra rannsoknarstofum var greint fra haekkun ALAT hja 56,7% sjuklinga og
haekkun ASAT hja 61,3% sjuklinga. Greint var fra heekkun ALAT af stigi 3 eda 4 hja 12,2% sjiklinga
og haekkun ASAT af stigi 3 eda 4 hja 10,4% sjuklinga.

Midgildi tima fram ad fyrsta tilviki var: Hekkun ASAT 4,7 vikur (bil: 0,7; 227,9), haekkun ALAT

4,4 vikur (bil: 0,9; 186,1).

Melt er med skammtaadldgun hja sjuklingum sem fa heekkun ALAT eda ASAT af stigi 3 eda 4 (sja
kafla 4.2).
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Lenging QT-bils

Hjé peim 837 sjuklingum par sem hjartalinurit lagu fyrir syndi mat 4 gégnum ad hja 8,1% sjiklinga
voru hamarksgildi QTcF-bils eftir upphaf medferdar >500 msek og hja 21,6% sjiklinga var mesta
lenging QtcF-bils fra upphafsgildum >60 msek. Vid lokamelingu eftir upphaf medferdar var greint fra
lengingu QTc-bils sem nam >60 msek. hja 2,0% sjuklinga.

Ekki var greint fra neinum tilvikum um margbreytilegan sleglahradtakt (torsade de pointes),
skyndidauda, sleglahradslatt, sleglatif eda sleglaflokt sem tengdust selpercatinibi. Einn sjuklingur
(0,1%) heaetti medferd vegna lengingar QT-bils.

Hugsanlega parf ad adlaga skammta Retsevmo eda gera hlé & medferd med Retsevmo (sjé kafla 4.2 og
4.4).

Haprystingur

Hja peim 837 sjuklingum par sem malingar a bl6oprystingi lagu fyrir var midgildi mestu hekkunar
slagbilsprystings fra upphafsgildum 32 mm Hg (bil: —15; +100). Adeins 10,3% sjuklinga héldu
upphafsgildum medan & medferd st6d. Hja 40,7% sjuklinga kom fram blodprystingshaekkun af stigi 1,
hja 38,5% sjuklinga kom fram blodprystingsheekkun af stigi 2 og hja 9,8% sjuklinga kom fram
blodprystingshaekkun af stigi 3. Greint var fra haprystingi sem aukaverkun sem kom fram vid
medferdina hja 44,8% sjuklinga med ségu um haprysting (af stigi 3 eda 4 hja 28,2%) og 41,7%
sjuklinga sem ekki voru med sdgu um haprysting (af stigi 3 eda 4 hja 14,1%).

Alls kom haprystingur af stigi 3 (skilgreindur sem hamarks slagbilsprystingur yfir 160 mm Hg) fram
vid medferd hja 19,8% sjuklinga. Tilkynnt var um 4. stigs haprysting sem kom fram vid medferdina
hja 0,1% sjuklinga. Nidurstodur vardandi hlébilsprysting voru svipadar en pd var par um minni
haekkun ad raeda.

Tveir sjuklingar (0,2%) haettu medferd fyrir fullt og allt vegna haprystings. Melt er med
skammtaadlogun hja sjuklingum sem fa haprysting (sja kafla 4.2). Heetta skal meoferd med
selpercatinibi fyrir fullt og allt ef ekki tekst ad na neegilegri stjorn a markteekum haprystingi med
blodprystingslaekkandi lyfjum (sja kafla 4.4).

Ofncemi

Teikn og einkenni ofnaemis voru medal annars hiti, utbrot og lidverkir eda vodvaverkir samhlida
leekkudum bl6oflogum eda hekkudum gildum amindtransferasa.

{ LIBRETTO-001 rannsokninni hfou 24,0% sjuklinga sem fengu selpercatinib (201/837) adur fengid
onzmismedferd med moétefnum gegn PD-1/PD-L1. Ofnemi kom fram hjé alls 5,7% sjuklinga sem
fengu selpercatinib (48/837), par 4 medal kom ofnaemi af stigi 3 fram hja 1,9% sjiklinganna (16/837).
Af 48 sjuklingum med ofnaemi voru 54,2% (26/48) med NSCLC-krabbamein og hofdu 4dur fengio
onemismedferd med motefnum gegn PD-1/PD-L1.

Ofnami af stigi 3 kom fram hja 3,5% sjiklinga (7/201) sem 40ur h6fou fengid oneemismedferd med
motefnum gegn PD-1/PD-L1.

Miogildi timalengdar par til ofneemi kom fram var 1,9 vikur (bil: 0,7 vikur til 203,9 vikur): 1,7 vikur
hja sjuklingum sem 40ur h6fou fengid d6nemismedferd med métefnum gegn PD-1/PD-L1 og 4.4 vikur
hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid dnemismedferd med motefnum gegn PD-1/PD-L1.

Hugsanlega parf ad adlaga skammta Retsevmo eda gera hlé & medferd med Retsevmo (sja kafla 4.2).

Bleedingar

Bl®dingartilvik af stigi >3 komu fyrir hja 3,5% sjuklinga sem fengu medferd med selpercatinibi, par &
medal banveen tilvik hja 4 sjuklingum (0,5%), tvo tilvik heilablaedingar, eitt tilvik bleedingar fra
barkarauf og eitt tilvik blodhosta. Midgildi timalengdar par til bleedingartilvik komu fram var

34,1 vikur (bil: 0,1 vika til 234,6 vikur).

Heetta skal notkun selpercatinibs fyrir fullt og allt hja sjuklingum med lifshattulegar eda endurteknar
alvarlegar bledingar (sja kafla 4.2).
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Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa

Born

[ LIBRETTO-001 voru 3 sjuklingar <18 ra (bil: 15-17 ar) med RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i
skjaldkirtli. | LIBRETTO-121 voru 8 sjuklingar <18 ara (bil: 12-17 ar) med skjaldkirtilskrabbamein
sem var jakveett fyrir RET-samruna. Ekki hafa verid greindir neinir sértaekir peettir vardandi 6ryggi hja
bérnum yngri en 18 ara.

Aldradir

Af peim sjuklingum sem fengu selpercatinib voru 24,7% >65-74 éra, 8,6% voru 75-84 ara, og 1,0%
voru >85 ara. Tidni alvarlegra aukaverkana sem tilkynnt var um var heerri hja sjuklingum >65-74 ara
(58,0%), 75-84 ara (62,5%) og >85 ara (100,0%) en hja sjiklingum <65 ara (46,7%).

Tioni aukaverkana sem leiddu til pess ad notkun selpercatinibs var hatt var heerri hja sjuklingum
>65-74 ara (10,1%), 75-84 ara (19,4%) og >85 ara (37,5%) en hja sjuklingum <65 ara (7,6%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni ofskdmmtunar hafa ekki verid stadfest. Ef grunur leikur & ofskdmmtun skal veita
studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf og lyf til onamistemprunar, exlishemjandi 1yf,
proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LOIEX22

Verkunarhattur

Selpercatinib er hemill fyrir RET-vidtaka tyrosinkinasa. Selpercatinib hamladi villigerd RET og
morgum stokkbreyttum RET-isoformum, sem og VEGFR1 og VEGFR3 med IC50-gildi 4 bilinu

0,92 nM til 67,8 nM. { 6drum ensimgreiningum hamladi selpercatinib einnig FGFR 1, 2 og 3 vid harri
péttni sem p6 var haegt ad na kliniskt. I bindingarprofi vid péttni selpercatinibs sem nam 1 pM kom
fram marktaek hemlandi bindivirkni (>50%) fyrir 5-HT (ser6tonin) flutningsprotein (70,2% hemill) og
02C adrenvirkan vidtakahemil (51,7% hemill). Péttnin 1 pM er u.p.b. 7-falt heerri en hamarkspéttni
obundins selpercatinibs i plasma eftir gjof virks skammits.

Akvednar punktbreytingar i RET eda endurrédun litninga sem fela i sér ,,in-frame* samruna RET vid
ymis onnur gen geta leitt af sér sivirk RET-blendingssamrunaprotein sem geta 6rvad myndun
krabbameins med pvi ad virkja frumufjolgun i exlisfrumulinum. I exlislikénum in vitro og in vivo
syndi selpercatinib fram 4 exlishemjandi virkni i frumum sem bera sivirkt RET-protein af voldum
genasamruna og stokkbreytinga, par med talid CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M, og

RET M918T. A0 auki syndi selpercatinib exlishemjandi virkni hja masum par sem exlisfrumur tar
sjuklingum sem voru jakveedar fyrir RET-samruna voru greeddar innan hauskupu.

Lyfhrif
Raflifedlisfreedi hjartans
I itarlegri rannsokn & QT-bili hja 32 heilbrigdum patttakendum me0 jakvaedu vidomidi saust engar

storar breytingar (p.e. >20 ms) & QTcF-bili vi0 péttni selpercatinbs sem var sambarileg pvi sem sést
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vid medferdarskammta. Greining 4 Utsetningu og svorun benti til ad péttni yfir medferdarpéttni gaeti
leitt til lengingar & QTc-bili sem nami > 20 ms.

Greint var fra lengingu QT-bils hja sjuklingum sem fengu selpercatinib. Pvi parf hugsanlega ad adlaga
skammta eda gera hlé & meodferd (sja kafla 4.2 og 4.4).

Verkun og 0ryggi

Verkun Retsevmo var metin hja fulloronum sjuklingum med langt gengid NSCLC-krabbamein sem
var jakveett fyrir RET-samruna og skjaldkirtilskrabbamein sem var jakveett fyrir RET-samruna, og hja
fullordnum og unglingum med RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli sem toku patt i
fjolsetra, opinni 1./2. stigs kliniskri rannsokn med einum hopi, sem nefnist LIBRETTO-001.
Rannsoknin var i tveimur hlutum: 1. stigs (skammtaaukning (e. dose escalation)) og 2. stigs (itvikkun
skammta (e. dose expansion)). Meginmarkmid & stigi 1 var ad akvarda radlagdan skammt
selpercatinibs & stigi 2. Meginmarkmi & stigi 2 var ad meta @xlishemjandi virkni selpercatinibs med
pvi a0 akvarda heildarsvorunartioni (ORR) samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar. Sjuklingar med
melanlegan eda ekki malanlegan sjikdom akvardad samkvemt RECIST 1.1, me0 stadfesta breytingu
4 RET-geni i1 &xli og sem hofou ekki svarad hefobundinni medferd eda ekki polad hana voru skradir
rannsoknina. Sjuklingar med meinvorp i midtaugakerfi voru gjaldgengir til patttoku ef astand var
stodugt, en sjuklingar med frumkomin axli i midtaugakerfi med einkennum, meinvoérpum,
krabbameinager i innri heilahimnum (e. leptomeningeal carcinomatosis) eda prysting 4 manu voru
utilokadir fré patttoku. Sjuklingar med pekkta adal rekilbreytingu (driver alteration) adra en RET,
kliniskt marktackan virkan hjarta- og a&0asjukdom eda sdgu um hjartadrep, eda QTcF-bil> 470 msek
voru utilokadir.

Sjuklingar 4 stigi 2 i rannsdkninni fengu Retsevmo 160 mg til inntdku tvisvar 4 sélarhring par til
ovidunandi eiturverkanir komu fram eda par til sjukdémurinn versnadi. Audkenning a
RET-genabreytingu var akvordud fyrirfram a rannsoknarstofum 4 hverjum stad med NGS (e. next
generation sequencing), PCR (e. polymerase chain reaction) eda FISH (e. fluorescence in situ
hybridization). Helsti maelikvardi & verkun var heildarsvorunartioni (e. overall response rate, ORR)
samkvamt akvordun blindadrar 6hadrar matsnefndar (IRC) med hlidsjon af RECIST v1.1. Medal
vidbotarmaelikvarda a verkun voru svorunarlengd (e. duration of response, DOR), lifun 4n versnunar
sjukdéms (e. progression free survival, PFS) og heildarlifun (e. overall survival, OS).

Lungnakrabbamein sem ekki er smafrumukrabbamein (NSCLC) og er jakveett fyrir RET-samruna —
ekki adur medhéndlad

Af 362 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var smafrumukrabbamein (NSCLC) og var
jékveett fyrir RET-samruna, sem voru teknir inn { LIBRETTO-001 rannsoknina, h6fou 69 ekki fengio
medferd adur. Midgildi aldurs var 63 ara (4 bilinu 23 ara til 92 éara). 62,3% sjuklinganna voru
kvenkyns. 69,6% sjiklinganna voru af hvitum kynstofni, 18,8% voru af asiskum kynstofni, 5,8% voru
af dokkum kynstofni og 69,6% hofou aldrei reykt. Flestir sjiklinganna (98,6%) voru med sjukdom
med meinvérpum vid inntdku 1 rannsoknina og 23,2% voru med meinvorp 1 midtaugakerfi vid upphaf
rannsoknarinnar ad mati rannsakanda. ECOG-faernistudull var 0-1 (94,2%) eda 2 (5,8%). Algengasta
samrunagenid var KIF5B (69,6%), nast pvi kom CCDC6 (14,5%) og a0 lokum NCOA4 (1,4%).
Nidurstodur verkunar fyrir NSCLC-krabbamein sem var jakveett fyrir RET-samruna og par sem
sjuklingar h6fdu enga fyrri medferd ad baki eru teknar saman i t6flu 4.

Tafla 4 Hlutlaeg svorun og svorunarlengd

Sjuklingar sem unnt var ad meta verkun hja
Mat 6haodrar matsnefndar
N 69
Hlutlzeg svorun (full svorun + hlutasvorun)
% (95% oryggisbil) 82,6 (71,6; 90,7)
Full sv6run, n (%) 5(7,2)
Hlutasvorun, n (%) 52 (75,4)
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Svérunarlengd (i manudum)*

Midgildi, (95% oryggisbil) 20,23 (15,4; 29,5)
Hlutfall (%) sjuklinga med svorunarlengd

>6 manudir (95% oOryggisbil) 87,5 (75,5; 93,8)
>12 manudir (95% Oryggisbil) 66,7 (52,4; 77,6)

NE = ekki haegt ad axtla
*Miogildi fyrir timalengd eftirfylgni var 37,09 manudir (25., 75. hundradshlutamark: 24,0;45,1).
Gagnasnio: 13. januar 2023.

Lungnakrabbamein sem ekki er smdfrumukrabbamein (NSCLC) og er jakveett fyrir RET-samruna -
ddur medhondlad

Alls hofou 247 sjuklingar adur fengid medferd med krabbameinslyfjum sem byggou a
platinusambondum. Midgildi aldurs var 61 ars (4 bilinu 23 ara til 81 ars). 56,7% sjiklinganna voru
kvenkyns. 43,7% sjiklinganna voru af hvitum kynstofni, 47,8% voru af asiskum kynstofni, 4,9% voru
af dokkum kynstofni og 66,8% hofou aldrei reykt. Flestir sjiklinganna (98,8%) voru med sjukdom
med meinvérpum vid inntdku 1 rannsoknina og 31,2% voru med meinvorp 1 midtaugakerfi vid upphaf
rannsoknarinnar ad mati rannsakanda. ECOG-faernistudull var 0-1 (97,1%) eda 2 (2,8%). Algengasta
samrunagenid var KIF5B (61,9%), nast pvi kom CCDC6 (21,5%) og ad lokum NCOA4 (2,0%).
Midgildi fjolda fyrri medferda var 2 (4 bilinu 1-15) og h6fou 43,3% (n = 107/247) fengid 3 eda fleiri
alteekar meoferdir; medal fyrri medferda var medferd med motefnum gegn PD1/PD-L1 (58,3%),
medferd med fjolkinasahemlum (31,6%) og medferd med taxanlyfjum (34,8%); 41,3% hofdu fengid
annars konar alteeka medferd. Nidurstodur verkunar fyrir NSCLC-krabbamein sem var jakveett fyrir
RET-samruna og par sem sjiuklingar h6fou fyrri meodferd ad baki eru teknar saman i toflu 5.

Tafla S Hlutlaeg svorun og svorunarlengd

Sjuaklingar sem unnt var ad meta verkun hja
Mat 6hadrar matsnefndar

N 247
Hlutleeg svorun (full svorun + hlutasvorun)
% (95% oryggisbil 61,5 (55,2; 67,6)
Full sv6run, n (%) 20 (8,1)
Hlutasvorun, n (%) 132 (53,4)
Svorunarlengd (i manudum)*
Midgildi, (95% oryggisbil) 31,6, (20,4; 42,3)
Hlutfall (%) sjiklinga med svorunarlengd
>6 manudir (95% oryggisbil) 87,0 (80,4; 91,5)
>12 ménudir (95% Oryggisbil) 73,0 (65,0; 79,5)

*Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 39,52 manudir (25., 75. hundradshlutamark: 24,6; 45,0).
Gagnasnid: 13. jantar 2023.

NSCLC-krabbamein sem er jakveett fyrir RET-samruna, svorun [ miotaugakerfi

Heildarsvorunartioni i miotaugakerfi samkvamt mati 6hadrar matsnefndar var 84,6% (22/26; 95%
oryggisbil: 65,1; 95,6) hja 26 sjuklingum med maelanlegan sjukdém. Full svorun sast hja 7 sjuklingum
(26,9%) og hlutasvorun hja 15 sjuklingum (57,7%). Midgildi svorunarlengdar i midtaugakerfi var
9,36 manudir (95% oryggisbil: 7,4; 15,3).

Skjaldkirtilskrabbamein sem er jakveett fyrir RET-samruna en hefur ekki verid medhéndlad adur med
alteekri medferd

Af peim sjuklingum med skjaldkirtilskrabbamein sem var jakveett fyrir RET-samruna, sem hofou ekki
adur fengid adra alteeka medferd en med geislavirku jodi, sem voru teknir inn i LIBRETTO-001
rannsoknina, var unnt ad fylgja 24 sjuklingum eftir i a.m.k. 6 manudi og var talid unnt a0 meta verkun
hja peim. Midgildi aldurs var 60,5 ars (a bilinu 20 éra til 84 ara). 58,3% sjuklinganna voru karlkyns.
75% sjuklinganna voru af hvitum kynstofni. ECOG faernistudull var skradur 0-1 (95,8%) eda 2 (4,2%).
100% sjuklinganna voru med sdgu um sjukdom med meinvorpum. 22 af sjuklingunum 24 (91,7%)
hofou fengid geislavirkt jod adur en peir voru teknir inn i rannsoknina og voru pvi taldir ekki hafa
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svarad medferd med geislavirku jodi. Vefjagerd @xla hja pessum 24 sjiklingum var sem hér segir:
totuaexli (n = 23), illa proskad axli (e. poorly differentiated) (n = 1). Algengasta samrunagenid var
CCDC6 (45,8%), naest pvi kom NCOA4 (20,8%). Nidurstodur vardandi verkun hja sjuklingum med
skjaldkirtilskrabbamein sem var jakveett fyrir RET-samruna, sem hofou ekki adur fengid alteeka
medferd eru teknar saman i t6flu 6.

Tafla 6 Hlutleg svorun og svorunarlengd

Sjuklingar sem unnt var ad meta verkun hja
Mat 6haodrar matsnefndar

N 24
Hlutlzeg svorun (full svorun + hlutasvorun)
% (95% oryggisbil) 95,8 (78,9; 99,9)
Full sv6run, n (%) 5(20,8)
Hlutasvorun, n (%) 18 (75,0)
Svérunarlengd (i manudum)*
Midgildi, (95% oryggisbil) NE (42,8; NE)
Hlutfall (%) sjuklinga med svorunarlengd
>12 manudir (95% Oryggisbil) 100,0 (NE; NE)
>24 manudir (95% Oryggisbil) 90,9 (50,8; 98,7)

NE = ekki haegt ad axtla
*Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 17,81 manudir (25., 75. hundradshlutamark: 9,2; 42,3).
Gagnasnid: 13. jantar 2023.

Adur medhindlad skjaldkirtilskrabbamein sem er jakveett fyrir RET-samruna

Af sjuklingum med skjaldkirtilskrabbamein jakveett fyrir RET-samruna og sem hofou adur fengio
alteeka medferd adra en geislavirkt jod og skradir voru i LIBRETTO-001-rannsoknina var hagt ad
fylgjast med 41 sjuklingi i a0 minnsta kosti 6 manudi og pvi var litid & pessa sjuklinga sem hop sem
unnt var ad meta verkun hja. Miodgildi aldurs var 58 ar (bil 25 til 88 ar). 43,9% sjuklinganna voru
karlar. 58,5% sjuklinganna voru hvitir, 29,3% asiskir og 7,3% svartir. ECOG-faerniskor var 0-1
(92,7%) eda 2 (7,3%). 100% sjiklinga var med sjikdom med meinvérpum. Sjuklingar h6fou adur
fengid ad midgildi 3 fyrri tegundir alteekra medferda (bil: 1-7). Medal algengustu fyrri medferda voru
geislavirkt joo (73,2%), fjolkinasahemill (85,4%). 9,8% hofou fengid adrar alteekar meodferdir.
Vefjagerd @xla hja pessum 41 sjuklingi var sem hér segir: totuaexli (n = 31), illa proskad exli (e.
poorly differentiated) (n = 5), villivaxtaraxli (e. anaplastic) (n = 4) og Hurthle-frumuaexli (n = 1).
Algengasta samrunagenid var CCDC6 (61,0%), naest pvi kom NCOA4 (19,5%).

Nidurstodur verkunar fyrir skjaldkirtilskrabbamein sem var jakvett fyrir RET-samruna og par sem
sjuklingar hofou fyrri medferd ad baki eru teknar saman i t6flu 7.

Tafla 7 Hlutlaeg svorun og svorunarlengd

Sjuklingar sem unnt var ad meta verkun
hja
Mat 6hadrar matsnefndar

N 41
Hlutlzeg svorun (full svorun + hlutasvorun)
% (95% oryggisbil) 85,4 (70,8; 94,4)
Full svérun, n (%) 5(12,2)
Hlutasvorun, n (%) 30(73,2)
Svorunarlengd (i manudum)*
Midgildi, (95% oryggisbil) 26,7 (12,1; NE)
Hlutfall (%) sjuklinga med lengd svéorunar
>12 manudir (95% Oryggisbil) 71,7 (52,4; 84,2)
>24 manudir (95% Oryggisbil) 50,7 (30,4; 67,8)
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NE = ekki haegt ad axtla
*Miogildi fyrir timalengd eftirfylgni var 33,87 manudir (25., 75. hundradshlutamark: 12,9; 44,8)
Gagnasnid: 13. januar 2023.

RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli sem ekki hafdi verid medhéndlad ddur med
cabdzantinibi eda vandetanibi

Af 324 sjuklingum med RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli sem skradir voru i
LIBRETTO-001-rannsoknina voru 143 sem ekki hofou adur verid medhdndladir med cabdzantinibi
eda vandetanibi. Af peim hofou 116 ekki fengid neina alteeka medferd adur, en 27 h6fou adur fengio
adra alteeka medferd. Medal sjuklinga sem ekki hofou adur verid medhondladir med cabdzantinibi eda
vandetanibi var midgildi aldurs 57 ar (bil 15 til 87 ar); 2 sjuklingar (1,4%) voru <18 ara. 58,0%
sjuklinganna voru karlar. 86,7% sjuklinganna voru hvitir, 5,6% asiskir og 1,4% svartir. Flestir
sjuklinganna (97,9%) voru med sjukdém med meinvérpum vid inntéku i rannsoknina. Greint var fra
pvi ad ECOG-faerniskor vaeri 0-1 (95,9%) eda 2 (4,2%). Algengasta stokkbreytingin var M918T
(60,1%), en naest pvi komu systein-stokkbreytingar utan frumu (23,8%). Nidurstodur verkunar fyrir
RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli par sem sjuklingar hofou ekki adur verid
meodhondladir med cabozantinibi eda vandetanibi eru teknar saman i toflu 8.

Tafla 8 Hlutleeg svorun og svorunarlengd

Sjuklingar sem unnt var ad meta verkun
hja
Mat 6hadrar matsnefndar
N 143
Hlutlzeg svorun (full svorun + hlutasvorun)
% (95% oryggisbil) 82,5 (75,3; 88,4)
Full svérun, n (%) 34 (23,8)
Hlutasvorun, n (%) 84 (58.,7)
Svorunarlengd (i manudum)*
Midgildi, (95% oryggisbil) NE (51,3; NE)
Hlutfall (%) med svorunarlengd
>12 manudir (95% oryggisbil) 91,4 (84,6; 95,3)
>24 manudir (95% Oryggisbil) 84,1 (75,9; 89,7)

NE = ekki haegt ad axtla
* Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 39,4 manudir (25., 75. hundradshlutamark: 32,3;45,4).
Gagnasnid 13. janaar 2023.

RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli sem hafdi verio medhdndlad ddur

Af sjuklingum med RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli sem skradir voru i
LIBRETTO-001-rannsoknina h6fdu 152 adur verid medhdndladir med cabozantinibi og/eda
vandetanibi og var talid unnt ad meta verkun hja peim. Midgildi aldurs var 58 ar (bil 17 til 90 ar);

1 sjuklingur (0,7%) var <18 ara. 63,8% sjuklinganna voru karlar. 90,1% sjiklinganna voru hvitir,
1,3% asiskir og 1,3% svartir. Greint var fra ad ECOG-ferniskor veeri 0-1 (92,7%) eda 2 (7,2%). 98,0%
sjuklinganna var med sjukdom med meinvérpum. Algengasta stokkbreytingin var M918T (65,1%),
naest pvi komu systein-stokkbreytingar utan frumu (15,8%). 100% (n = 152) sjuklinganna h6fou adur
fengid alteeka medferd med ad midgildi tveimur alteekum medferdaraatlunum og 27,6% (n = 42)
h6fou adur fengid prjar eda fleiri altackar medferdaraeetlanir.

Nidurstodur verkunar fyrir RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli par sem sjuklingar h6fou
fyrri meodferd ad baki eru teknar saman 1 toflu 9.
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Tafla 9 Hlutlzeg svorun og svorunarlengd

Sjuklingar sem unnt var ad meta verkun
hja
Mat 6hadrar matsnefndar
N 152
Hlutlzeg svorun (full svorun + hlutasvorun)
% (95% oryggisbil) 77,6 (70,2; 84,0)
Full svorun, n (%) 19 (12,5)
Hlutasvorun, n (%) 99 (65,1)
Svorunarlengd (i manudum)*
Miogildi (95% oOryggisbil) 45,3 (33,6; NE)
Hlutfall (%) med svorunarlengd
12 méanudir (95% oryggisbil) 83,0 (74,6; 88.,8)
24 manudir (95% Oryggisbil) 66,4 (56,3; 74,7)

NE = ekki hagt ad axtla
*Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 38,3 manudir (25., 75. hundradshlutamark: 23,0; 46,1).
Gagnasnid 13. janaar 2023.

Born

Til og med 13. jantar 2023 héfou 10 sjuklingar med skjaldkirtilskrabbamein sem var jakveett fyrir
RET-samruna, a aldrinum 12 til < 21 ars, fengido medferd i LIBRETTO-121 rannsokninni, 1./2. stigs
rannsokn hja bérnum med langt gengid fast &xli eda frumkomid exli i midtaugakerfi, med virkjandi
breytingu i RET, sem enn stendur yfir. Af pessum 10 sjuklingum voru 8 sjuklingar yngri en 18 ara. Af
pessum 10 sjuklingum hofou 4 adur fengid eingdngu medferd med geislavirku jodi, 2 h6fou adur
fengio alteeka medferd sem ekki innihélt geislavirkt jod og 4 hofou ekki 4dur fengid neina alteeka
medferd. Samkveaemt 6hadri matsnefnd var hlutleegt svorunarhlutfall hja 6llum 10 sjuklingunum 60,0%
(95% oryggisbil: 26,2; 87,8). 3 sjuklingar voru med stadfesta fulla svorun, en 3 sjuklingar voru med
stadfesta hlutasvorun.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ur rannséknum &
selpercatinibi hja bornum 6 méanada og yngri vid @&xlum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur tr rannséknum a
selpercatinibi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid &xlum sem eru endurkomin (relapsed) eda
svara ekki medferd (refractory), p.m.t. &xli sem eru jakvaed fyrir RET-samruna, RET-stokkbreytt
kjarnakrabbamein i skjaldkirtli og dnnur krabbamein med breytingar/virkjun 4 RET (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pyodir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfeerir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf selpercatinibs voru metin hja sjuklingum med krabbamein sem vaxid hefur ut fyrir mork
liffeeris eda &xli med meinvorpum sem fengu 160 mg tvisvar a solarhring, nema annad sé tekid fram.
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Gildi AUC og Chax fyrir selpercatinib vid jafnveaegi haekkudu i réttu hlutfalli vid skammta eda meira en
svo a skammtabilinu 20 mg einu sinni & sélarhring upp i 240 mg tvisvar a sélarhring.

Jafnvaegi nadist eftir um pad bil 7 daga og midgildishlutfall uppséfnunar eftir gjof 160 mg skammts
tvisvar a solarhring var 3,4-falt. Medaltal [fraviksstudull (CV%)] Cuax fyrir selpercatinib vid jafnvagi
var 2.980 (53%) ng/ml og AUCO0-24klst. var 51.600 (58%) ng*klst./ml.

In vivo rannsoknir benda til pess ad selpercatinib sé vaegur hemill & virkni P-gp.

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad selpercatinib hamli hvorki né 6rvi CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 eda CYP2D6 vid péttni eftir medferdarskammta.

In vitro rannsOknir gefa til kynna ad selpercatinib hamli MATE1 og BCRP, en hamli ekki OATI,
OATS3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP og MATE2-K vid péttni eftir medferdarskammta.
Selpercatinib gaeti aukid kreatinin 1 sermi med pvi ad draga Gr nyrnapipluseytingu kreatinins med
homlun 4 MATEL.

Fréasog

Retsevmo frasogadist hratt eftir 160 mg skammt til inntoku med Tmax sem var u.p.b. 2 klukkustundir.
Margfeldismedaltal fyrir heildaradgengi vid inntdku var 73,2% (& bilinu: 60,2-81,5%).

Ahrif feedu

begar AUC og Cnmax selpercatinibs eftir stakan 160 mg skammt til inntoku var borid saman a fastandi
maga og med fiturikri maltid jokst AUC um 9% 0g Crax laekkadi um 14% med fiturikri maltio hja
heilbrigdum patttakendum. Pessar breytingar voru ekki taldar skipta mali kliniskt. Par af leidandi ma
taka selpercatinib med eda an matar.

Dreifing

Medaldreifingarrimmal selpercatinibs (CV%) (V/F), metid samkvamt pydisgreiningu 4
lyfjahvorfum er 191 (69%) | eftir inntdku selpercatinibs hja fullordnum sjuklingum. Selpercatinib er
96% bundid plasmapréteinum manna in vitro og bindingin er 6had péttni pess. Péttnihlutfall blods
midad vio plasma er 0,7.

Umbrot

Selpercatinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Eftir gjof 4 stokum ['*C] geislamerktum

160 mg skammti af selpercatinibi til inntoku hja heilbrigdum patttakendum var obreytt selpercatinib
86% af maeldum geislavirkum efnispattum i plasma.

Brotthvarf

Medaluthreinsun (CV%) (CL/F) selpercatinibs er 6,0 (49%) 1/klst. og helmingunartiminn er

22 klukkustundir eftir inntéku hja fullordnum sjiklingum. Eftir gjof 4 stokum ['*C] geislamerktum
160 mg skammti af selpercatinibi til inntdku hja heilbrigdum patttakendum kom 69% (14% obreytt) af

geislavirka skammtinum fram i saur og 24% (11,5% obreytt) 1 pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn og likamspyngd

Hvorki aldur (bil: 15 til 90 ara) né kyn hofou kliniskt marktek ahrif & lyfjahvorf Retsevmo. Sjuklingar
med likamspyngd <50 kg skulu hefja Retsevmo-medferd med 120 mg skammti tvisvar a sélarhring en
sjuklingar >50 kg skulu hefja Retsevmo-medferd med 160 mg skammti tvisvar & solarhring.

Skert lifrarstarfsemi

AUC.., fyrir selpercatinib jokst um 7% hja patttakendum med vegt skerta lifrarstarfsemi og um 32%
hja patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi samkvaemt Child-Pugh flokkun. bvi er utsetning
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fyrir selpercatinibi (AUC) hja patttakendum me0 vaega og midlungsskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkar A og B) samberileg vid utsetningu hja heilbrigdum patttakendum pegar 160 mg skammtur er
gefinn.

AUC ., fyrir selpercatinib jokst um 77% hja patttakendum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C). Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi notkunar
selpercatinibs hja sjuklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Par af leidandi er radlagt ad adlaga
skammta fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (kafli 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskri liflyfjafreedirannsokn par sem stakur 160 mg skammtur af selpercatinibi var notadur, hélst
utsetning (AUC) obreytt hja patttakendum med vaega, midlungs eda alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi. Sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi (eGFR <15 ml/min.) og sjuklingar i skilun
hafa ekki verid rannsakadir.

Born
Byggt 4 takmorkudum lyfjahvarfaupplysingum var Cpax 0g AUC sambearilegt hja unglingum
12-18 ara og hja fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir med endurteknum skommtum voru gerdar hja ungum og fullordnum rottum og ungum og
fullordnum smasvinum til ad lysa eiturverkunum. Sameiginleg markliffeeri eiturverkunar hja rottum og
smasvinum voru blédmyndandi kerfi, eitlavefir, tunga, briskirtill, meltingarvegur, kastpynna og
@xlunarvefir i karldyrum. A heildina litid gengu eiturverkanir i pessum lifferum til baka en
undantekningar fra pvi voru eiturverkun i eistum hja ungum og fullordnum dyrum og breytingar a
vaxtarlinum hja ungum rottum. Eiturverkun i eggjastokkum sem gekk til baka kom eingdngu fram hja
smasvinum. Vi0 stora skammta olli eiturverkun i meltingarfeerum veikindum hja smésvinum vid
utsetningu sem var yfirleitt undir Gtsetningu sem neest ef lyfio er gefid 1 radlogdum skommtum hja
ménnum. { einni rannsékn med smasvinum sast smavaegileg afturkraef lenging QTc-bils hja
kvendyrum, sem var u.p.b. 12% midad vid samanburdarhop og 7% midad vid meligildi sem tekin
voru fyrir skammt. Markliffeeri eiturverkunar sem kom adeins fram hja rottum voru nagtdnn, lifur,
leggong, lungu, Brunners-kirtill og steinefnautfellingar vegna blodfosfathaekkunar i ymsum
likamsvefjum. Pessar eiturverkanir sem komu adeins fram i vidkomandi liffaerum hja rottum gengu til
baka.

Eiturverkanir 4 ungvidi

Utsetning fyrir selpercatinibi sem jafngildir u.p.b. 0,5 til 2-faldri utsetningu hja fullordnum ménnum
olli daudsfollum hja rottum yngri en 21 dags gémlum. Rottur sem voru 21 dags eda eldri poldu
samberilega Utsetningu.

Hjé4 ungum og fullordnum rottum og ungum og fullordnum smégrisum med opnar vaxtarlinur sem var
gefio selpercatinib saust smasajar breytingar, steekkun, ofvoxtur og rangvoxtur i vaxtarlinubrjoski. Hja
ungum rottum var rangvoxtur 1 vaxtarlinum oafturkraefur og tengdist minnkadri lengd lerleggs og
minnkadri beinpéttni. Breytingar a beinum saust vid utsetningu sem jafngilti pvi sem sést hja
fullordnum sjuklingum sem taka radlagda skammta, 160 mg tvisvar 4 dag.

Hjé4 ungum karlkyns rottum, sem var gefid selpercatinib og fengu ad na kynproskaaldri eftir ad gjof
lyfsins var hatt, sast skert &xlunargeta pegar paeer mokudust vid dmedhondladar kvenkyns rottur. Vid
utsetningu sem nam u.p.b. 3,4-faldri atsetningu sem hafoi ahrif hja fulloronum séust minnkadir visar
fyrir frjosemi og mokun, aukid fosturtap fyrir og eftir hreidrun og minnkadur fj6ldi lifvenlegra fostra.

Eiturverkanir 4 erfoaefni

Selpercatinib veldur ekki eiturverkunum & erfdaefni vid medferdarskammta. I in vivo
smakjarnagreiningu a rottum var selpercatinib jakveett vid péttni sem var >7-fold st hamarkspéttni
sem kemur fram eftir skammtinn 160 mg tvisvar a solarhring fyrir menn. I in vitro smakjarnagreiningu
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a eitilffrumum 0r bl60i manna kom fram 6lj6s svorun vid péttni sem var um pad bil 485-f6ld
hamarkspéttni eftir mannaskammt.

Stokkbreyting
Selpercatinib olli ekki stokkbreytingum i greiningu a stokkbreytandi ahrifum & bakteriur.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Ekki hafa verid gerdar langtimarannsoknir til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif
selpercatinibs.

Eiturverkanir 4 fosturvisa/fosturskemmdir

Samkvaemt gdgnum ur &xlunarrannséknum hja dyrum og med hlidsjon af verkunarheetti getur
selpercatinib valdio fosturskada ef pad er gefid barnshafandi konum. Pegar selpercatinib var gefio
ungafullum rottum & liffeerismyndunarskeidi 1 skommtum sem leiddu til Gtsetningar fyrir modur sem
var um pad bil j6fn utsetningu vid radlagdan skammt fyrir menn, sem er 160 mg tvisvar & sélarhring,
kom fram daudi fosturvisa og vanskopun.

Eiturverkanir 4 &xlun

Nidurstodur rannsokna hja rottum og smasvinum benda til pess a0 selpercatinib geti skert
frjosemi hja korlum og konum.

{ frjosemisrannsokn hja karlkyns rottum kom fram skammtahad kimfrumueyding og teppa
forseedisfrumna vid utsetningu undir kliniskum gildum samkvaemt AUC (0,2-f6ld klinisk
utsetning vio radlagdan skammt fyrir menn). Pessi ahrif voru tengd vid minnkada liffeerapyngd,
skertan hreyfanleika sadfrumna og aukinn fjolda oedlilegra sadfrumna vid ttsetningargildi byggd
a4 AUC sem voru u.p.b. tvofold klinisk utsetning vid radlagdan skammt fyrir menn. Smasaejar
nidurstodur 1 frjésemisrannsokninni hja karlkyns rottum samraemdust peim ahrifum sem komu
fram 1 ranns6knum hja rottum og smasvinum med endurteknum skommtum, en i peim var
skammtahdd oafturkraef hrornun eistna tengd vio feekkun sadfrumna i holrymum eistalyppa vid
utsetningu undir kliniskum gildum, byggd a AUC (0,1 til 0,4-f61d klinisk ttsetning vid radlagdan
skammt fyrir menn).

{ rannsokn 4 frjésemi hja kvenkyns rottum og rannsoknum 4 fosturvisum snemma a
fosturvisisskeidi kom fram feekkun 1 fjolda timgunarhringja sem og daudi fosturvisa vio
utsetningargildi byggo & AUC sem voru u.p.b. jotn kliniskri Gtsetningu vid radlagdan skammt
fyrir menn. I rannséknum med endurteknum skémmtum hja rottum sést slimmyndun i
leggdngum med hyrnismyndun stakra frumna sem gekk til baka og breyting 4 timgunarhringjum
vio utsetningargildi byggd a4 AUC sem samsvara gildum i monnum a medferd. Hja smasvinum
kom fram faekkun gulbua og/eda gulbusbladra vid ttsetningu undir kliniskum gildum byggt 4
AUC (0,07 til 0,3-f6ld klinisk utsetning vid radlagdan skammt fyrir menn).

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi
Vatnsfri kisilkvoda
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Hylkisskel

Retsevmo 40 mg hord hylki
Gelatin

Titantvioxio (E171)
Jarnoxid (E172)

Retsevmo 80 mg hord hylki
Gelatin

Titantvioxio (E171)
Skeerblar FCF (E133)

Samsetning a svortu bleki fyrir hylki

Gljalakk

Etandl (96 prosent)
isopropylalkéhol

Butanol

Propylenglykol

Hreinsad vatn

Obléndud ammoniakslausn
Kaliumhydroxio

Svart jarnoxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Plastglas

{ hverri pakkningu er 1 HDPE-glas med skrufloki tr plasti.

Retsevmo 40 mg hord hylki
Retsevmo 40 mg hord hylki koma i HDPE-glasi med 60 hylkjum.

Retsevmo 80 mg hord hylki
Retsevmo 80 mg hord hylki koma i HDPE-glasi med 60 hylkjum eda HDPE-glasi med 120 hylkjum.

bynnupakkning

Retsevmo 40 mg hord hylki
Hylkin eru i pynnum ur PCTFE/PVC sem lokad er med alfilmu, i pynnuspjaldi med 14, 42, 56 eda
168 hordoum hylkjum.

Retsevmo 80 mg hord hylki
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Hylkin eru i pynnum ur PCTFE/PVC sem lokad er med alfilmu, i pynnuspjaldi med 14, 28, 56 eda
112 hérdum hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. febraar 2021
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. jantar 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Lilly, S.A.

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 1 reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi
lyfsins &4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum 4 aetlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjoérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14a(4) i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamérk
I pvi skyni ad stadfesta frekar 6ryggi og verkun selpercatinibs i medferd sjuklinga | 31. desember
med lungnakrabbamein sem ekki er smafrumukrabbamein og er jakveett fyrir 2024

RET-samruna skal markadsleyfishafi leggja fram kliniska rannsoknarskyrslu fyrir
3. stigs rannsoknina J2G-MC-JZJC (LIBRETTO-431) med samanburdi 4
selpercatinibi og medferd med platinulyfi og pemetrexedmedferd, med eda an
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Lysing Timamérk
pembroélizimabs, hja sjiklingum med lungnakrabbamein sem er ekki

smafrumukrabbamein og ekki flogupekjukrabbamein, en er annadhvort

stadbundid langt gengid eda med meinvorpum og jakveatt fyrir RET-samruna.

Leggja a fram skyrslu um klinisku rannsoknina i sidasta lagi

[ pvi skyni ad stadfesta frekar 6ryggi og verkun selpercatinibs i 30.
medferd sjuklinga med RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli skal september
markadsleyfishafi leggja fram kliniska rannsoknarskyrslu fyrir 3. stigs 2025

rannsoknina J2G-MC-JZJB (LIBRETTO-531) med samanburdi 4 selpercatinibi
og cabozantinibi eda vandetanibi samkvaemt vali laeknis hja sjuklingum med
versnandi, langt gengid RET-stokkbreytt kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli sem hafa
ekki 40ur fengio medferd med kinasahemli. Leggja & fram skyrslu um klinisku
rannsoknina i sidasta lagi

I pvi skyni ad stadfesta frekar 6ryggi og verkun selpercatinibs i medferd sjuklinga
med skjaldkirtilskrabbamein sem var jakveett fyrir RET-samruna, skal
markadsleyfishafi leggja fram endanlegar nidurstéour ur LIBRETTO-121
rannsokninni.

30. juni 2025

I pvi skyni ad stadfesta frekar 6ryggi og verkun selpercatinibs i medferd sjuklinga
vid skjaldkirtilskrabbameini sem er jakvett fyrir RET-samruna en hefur ekki
verid medhondlad adur med alteekri medferd, skal markadsleyfishafi leggja fram
endanlegar nidurstddur fyrir hop 2 i LIBRETTO-001 lykilrannsokninni.

31. desember
2025
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

28



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PLASTGLAS - OSKJUR FYRIR 40 MG HORP HYLKI

1. HEITI LYFS

Retsevmo 40 mg hord hylki
selpercatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af selpercatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 hord hylki

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1527/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Retsevmo 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PLASTGLAS - MERKIMIDI FYRIR 40 MG HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Retsevmo 40 mg hord hylki
selpercatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af selpercatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ef innra innsigli hefur verid rofid ma ekki nota 1yfio.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu innihaldi & videigandi hatt.
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11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kennimerki Lilly

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1527/001

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PYNNUPAKKNING - OSKJUR FYRIR 40 MG HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Retsevmo 40 mg hord hylki
selpercatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af selpercatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 hord hylki
42 hord hylki
56 hord hylki
168 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1527/004 (14 hord hylki)
EU/1/20/1527/005 (42 hord hylki)
EU/1/20/1527/006 (56 hord hylki)
EU/1/20/1527/007 (168 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Retsevmo 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING — PYNNUSPJALD FYRIR 40 MG HORDP HYLKI

1.  HEITILYFS

Retsevmo 40 mg hord hylki
selpercatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

[5. ANNAD

morgunn

kvold
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING -PYNNUR SEM ERU INNAN VID PYNNUSPJALD FYRIR 40 MG
HORD HYLKI

| 1.  HEITILYFS

Retsevmo 40 mg
selpercatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PLASTGLAS - OSKJUR FYRIR 80 MG HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Retsevmo 80 mg hord hylki
selpercatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af selpercatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 hord hylki
120 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu innihaldi & videigandi hatt.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1527/002 (60 hérd hylki)
EU/1/20/1527/003 (120 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Retsevmo 80 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PLASTGLAS - MERKIMIDI FYRIR 80 MG HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Retsevmo 80 mg hord hylki
selpercatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af selpercatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 hord hylki
120 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ef innra innsigli hefur verid rofid ma ekki nota lyfid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.
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11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kennimerki Lilly

12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/20/1527/002 (60 hérd hylki)
EU/1/20/1527/003 (120 hérd hylki)

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PYNNUPAKKNING - OSKJUR FYRIR 80 MG HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Retsevmo 80 mg hord hylki
selpercatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af selpercatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 hord hylki
28 hord hylki
56 hord hylki
112 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1527/008 (14 hord hylki)
EU/1/20/1527/009 (28 hord hylki)
EU/1/20/1527/010 (56 hord hylki)
EU/1/20/1527/011 (112 hérd hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Retsevmo 80 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING — PYNNUSPJALD FYRIR 80 MG HORP HYLKI

1.  HEITILYFS

Retsevmo 80 mg hord hylki
selpercatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

[5. ANNAD

morgunn

kvold
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING — PYNNUR SEM ERU INNAN VID PYNNUSPJALD FYRIR 80 MG
HORD HYLKI

| 1.  HEITILYFS

Retsevmo 80 mg
selpercatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Retsevmo 40 mg horo hylki
Retsevmo 80 mg horo hylki
selpercatinib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta meo pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- bessi fylgisedill hefur verid skrifadur eins og einstaklingurinn sem tekur lyfio s¢ a0 lesa hann.
Ef pt gefur barninu pinu lyfid, skaltu skipta ,,pu* ut fyrir ,,barnid pitt*.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Retsevmo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Retsevmo

Hvernig nota 4 Retsevmo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Retsevmo

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Retsevmo og vid hverju pad er notad
Retsevmo er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid selpercatinib.

Pagd er notad til medferdar vid eftirtdldum krabbameinum sem tilteknar 6edlilegar breytingar a

RET-geni valda, pegar krabbameinid hefur dreift sér og/eda ekki er hagt ad fjarlaegja pad med adgero:

- Tegund lungnakrabbameins hja fulloronum sem kallast lungnakrabbamein sem ekki er
smafrumukrabbamein (e. non-small cell lung cancer) og hefur ekki 4dur verid medhéndlad med
lyfi sem inniheldur RE7-hemil.

- Skjaldkirtilskrabbamein (allar tegundir) hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri, ef
medferd med geislavirku jodi, ef hun er videigandi, hefur ekki dugad til ad na stjorn 4
krabbameininu.

- Sjaldgeef tegund skjaldkirtilskrabbameins sem kallast kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli (e.
medullary thyroid cancer) hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri.

Laeknirinn mun framkveama prof til ad athuga hvort breyting & RET-geni sé til stadar 1 krabbameininu.
betta er gert til pess ad tryggja ad Retsevmo sé rétta lyfio fyrir pig.

Verkun Retsevmo

Hja sjuklingum sem eru med krabbamein med breytingu 4 RET-geni veldur breytingin pvi ad likaminn
framleidir 6edlilegt RET-protein sem getur leitt til Ohefts frumuvaxtar og krabbameins. Retsevmo
hindrar virkni 6edlilega RET-proteinsins og getur pannig haegt 4 vexti krabbameinsins eda stodvad
hann. bad getur einnig hjalpad til vid ad minnka krabbameinid.

Ef pt hefur einhverjar spurningar um hvernig Retsevmo verkar eda af hverju pér var avisad pessu lyfi
skaltu spyrja leekninn.
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2. Adur en byrjad er ad nota Retsevmo

Ekki m4a nota Retsevmo
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir selpercatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Retsevmo er notad:

- Ef pu ert med lungna- eda 6ndunarvandamal, 6nnur en krabbamein i lungum.

- Ef pt ert med haan blodprysting.

- Ef pér hefur verid sagt ad hjartalinurit syni ad pu hafir 6edlilega rafleioni i hjartanu sem nefnist
lenging QT-bils.

- Ef bt ert med vandamal tengd skjaldkirtli eda magni skjaldkirtilshormoéna.

- Retsevmo getur haft ahrif 4 frjosemi hja korlum og konum, sem geeti haft ahrif 4 getu pina til a0
eignast born. Raeddu vid leekninn ef petta veldur pér ahyggjum.

- Ef pt hefur nylega fengid alvarlega blaedingu.

Retsevmo getur valdid ofnemisviobrogdum, s.s. hita, atbrotum og verkjum. Reeddu viod lekninn ef pu
finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana. Eftir ad leeknirinn hefur athugad einkenni pin geeti hann
bedid pig um ad taka barkstera par til einkennin ganga til baka.

Hratt nidurbrot krabbameinsfrumna (aexlislysuheilkenni) getur komid fram hja peim sem taka
Retsevmo. Petta getur valdid oreglulegum hjartslaetti, nyrnabilun eda afbrigdilegum nidurstodum
blodprofa. Raeddu vid lekninn ef pu ert med sdgu um nyrnavandamal eda lagan blodprysting, par sem
petta getur aukid haettu sem tengist aexlislysuheilkenni.

Sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir og raeddu vid leekninn ef pt hefur einhver einkenni.

Pad sem laeknirinn athugar 40ur en medferd hefst og medan 4 henni stendur

- Retsevmo getur valdid alvarlegri, lifshaettulegri eda banveenni bolgu i lungum. Laeknirinn mun
fylgjast med pér med tilliti til einkenna adur en pu feerd medferd med Retsevmo og medan pi
feerd 1yfid. Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver einkenni lungnavandamala,
p.m.t. madi, hosta eda haekkadan likamshita.

- Retsevmo getur haft ahrif a blodprysting. Blodprystingur pinn verdur meldur adur en medferd
med Retsevmo hefst og medan a henni stendur.

- Retsevmo getur haft ahrif 4 lifrarstarfsemi. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu feerd einkenni
lifrarvandamala p.m.t.: gulu (gulleit augu og htd), lystarleysi, 6gledi eda uppkost, eda verk
ofarlega hagra megin 4 kvidsvadinu.

- Retsevmo getur valdid 6edlilegum breytingum a hjartalinuriti. Hjartalinurit verdur tekid hja pér
40ur en medferd med Retsevmo hefst og medan 4 henni stendur. Segdu lekninum fra ef pad
lidur yfir pig, pvi pad getur verid einkenni um 6edlilegt hjartalinurit.

- Retsevmo geti haft ahrif a starfsemi skjaldkirtils. Laeknirinn mun maela starfsemi skjaldkirtilsins
40ur en medferd med Retsevmo hefst og medan 4 henni stendur.

- bu ferd i reglulegar bléoprufur adur en medferd med Retsevmo hefst og medan 4 henni stendur
til ad fylgjast me0 lifrarstarfsemi pinni og bl6dséltum (svo sem natrium, kalium, magnesium og
kalsium) 1 bl6di pinu.

- Ef pt ert 4 aldrinum 12-18 ara mun laeknirinn fylgjast med vexti pinum medan a medferd
stendur.

Boérn og unglingar

Retsevmo er ekki &tlad til notkunar hja sjuklingum yngri en 18 4ra vid lungnakrabbameini.

Notkun vid krabbameini i skjaldkirtli (b.m.t. kjarnakrabbameini 1 skjaldkirtli) &4 ekki vid um bém yngri
en 12 4ra.
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Notkun annarra lyfja samhlida Retsevmo
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 veroda notud.

Sérstaklega skal lata laekninn eda lyfjafreeding vita 40ur en Retsevmo er notad ef pu tekur eftirfarandi:
- lyf sem kunna a0 auka péttni Retsevmo i bldédinu:

o Klaritromysin (notad til ad medhdndla bakteriusykingar)

o [trakénazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (notud til ad medhondla
sveppasykingar)

o Atazanavir, ritonavir, kobisistat (notud til ad medhondla HIV-sykingar/alnaemi)

- lyf sem kunna ad draga ur virkni Retsevmo:

o Karbamazepin (notad til ad medhdndla flogaveiki, taugaverki og gedhvarfasyki)

o Rifampisin (notad vid berklum og sumum 6drum sykingum)

o Johannesarjurt (jurtalyf notad til medferdar vid veegu punglyndi og kvida)

o Omeprazol, lansoprazol eda adrir protonpumpuhemlar sem notadir eru til ad
medhondla brjostsvida, magasar og vélindabakfleedi. Ef pti notar einhver af pessum
lyfjum skaltu taka Retsevmo med heilli maltid

o Ranitidin, famotidin eda adra H2-blokka sem eru notadir til a0 medhdndla magasar og
vélindabakfladi. Ef pu notar einhver af pessum lyfjum parftu ad taka pau
2 klukkustundum eftir ad pu hefur tekid Retsevmo

- lyf sem Retsevmo gaeti aukid blodpéttni fyrir:
o Repaglinid (notad til ad medhondla sykursyki af tegund 2 og stjorna blodsykri)

Dasabuvir (notad til ad medhondla lifrarbolgu C)
Selexipag (notad til ad medhondla lungnahaprysting)
Digoxin (notad vid hjartasjikdémum)
Lovastatin og simvastatin (notud vid hau kélesteroli i bl6oi)

o Dabigatran (notad til fyrirbyggjandi medferdar gegn og medferdar vid bl6otoppum)
- lyfsem gaetu haft skerta virkni vid notkun samhlida Retsevmo:

o Levotyroxin (notad vid vanstarfsemi skjaldkirtils)

o
o
O
O

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er tekid.

bu att ekki a0 nota Retsevmo a4 medgongu par sem ahrif Retsevmo a fostur eru ekki pekkt.

Brjostagjof

Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan a medferd med Retsevmo stendur par sem Retsevmo gaeti skadad
barn & brjosti. Ekki er pekkt hvort Retsevmo berst 1 brjostamjolk. bt skalt ekki hafa barn 4 brjosti 1 ad
minnsta kosti eina viku eftir sidasta skammtinn af Retsevmo.

Getnadarvarnir

Melt er med pvi ad konur fordist pungun og karlar fordist ad geta barn medan & medferd med
Retsevmo stendur, par sem lyfid geeti skadad barnid. Ef einhver moguleiki er a pvi ad kona sem tekur
petta lyf geti ordid pungud eda karlmadur sem tekur petta lyf geti getid barn verda pau ad nota 6rugga
getnadarvorn medan & medferd stendur og 1 ad minnsta kosti eina viku eftir sidasta skammtinn af
Retsevmo.

Frj6semi
Retsevmo getur haft dhrif & getu pina til ad eignast born. R&did vid lekninn til ad fa radgjof um
vardveislu frjosemi adur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla

Geeta skal sérstakrar varidar vid akstur og notkun véla par sem pu geetir fundid fyrir preytu eda svima
4 medan pu tekur Retsevmo.
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3. Hvernig nota a4 Retsevmo

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um og i peim skammti sem hefur
verid &visad. Ef ekki er [jost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 a0 taka af lyfinu?
Leaeknirinn mun 4visa skammti sem hentar pér. Radlagdir hamarksskammtar eru sem hér segir:

- Likamspyngd undir 50 kg: 120 mg tvisvar 4 dag.

- Likamspyngd 50 kg eda meiri: 160 mg tvisvar a dag.

Retseymo er tekid tvisvar & solarhring, 4 um pad bil sama tima 4 hverjum degi, helst ad morgni og ad
ll;\;(folglﬁnnm fyrir kvednum aukaverkunum medan pu tekur Retsevmo mun laeknirinn pinn hugsanlega

minnka skammtinn eda stodva medferdina, annadhvort timabundid eda fyrir fullt og allt.

bu getur tekid hylkin med eda an faedu. Gleyptu hylkid i heilu lagi me0 glasi af vatni. Ekki ma tyggja,
mylja eda opna hylkid a0ur en pvi er kyngt.

Retsevmo er faanlegt i pynnupakkningum og glosum. Glasid er varid med plastskruftappa:

Yttu plastskriftappanum nidur og snudu honum rangselis eins og synt er 4 myndinni til ad opna
glasio.

Snudu tappanum pétt réttselis til ad loka glasinu.

Ef tekinn er steerri skammtur af Retsevmo en malt er fyrir um

Ef pt tekur of morg hylki eda ef einhver annar tekur inn lyfid pitt skaltu hafa samband vid lekni eda
sjukrahus til ad fa radleggingar. Lacknismeodferd kann ad vera naudsynleg.

Ef pu gleymir a0 taka Retsevmo

Ef pu kastar upp eftir a0 hafa tekid skammt eda gleymir ad taka skammt skaltu taka naesta skammt &
venjulegum tima. Ekki a a0 tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad taka eda
kastad hefur verio upp.

Ef hatt er ad nota Retsevmo
Ekki hatta ad taka Retsevmo nema leeknirinn gefi pér fyrirmaeli um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt feerd eitthvad af eftirfarandi:

- Lungna- eda 6ndunarvandamal 6nnur en krabbamein i lungum, med einkennum svo sem mae0i,
hosta eda haekkudum likamshita (sem geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

- Lifrarvandamal (sem geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum og geta tengst
oedlilegum nidurstodum i blodprufum sem mela lifrarstarfsemi, svo sem haekkud gildi
lifrarensima), p.m.t.: gulleit augu og hud (gula), dokkt pvag, lystarleysi, 6gledi eda uppkost, eda
verkur ofarlega hagra megin a kvidsvedinu

- Ofnaemisviobrogd sem koma demigert fram sem hiti og vodva-/lidverkir med Gtbrotum i
kjolfarid (sem geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Har blodprystingur (sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Blaeding med einkennum a bord vid hdsta med blodugum uppgangi

Lattu lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita ef pt feerd einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Feekkun hvitra blodfrumna (t.d. eitilfrumna, daufkyrninga o.s.frv.)

- Vokvasofnun sem getur valdid bolgu 4 hondum eda 6kklum (bjigur)

- Heekkad kreatinin 1 blodi samkvamt rannsoknum, sem getur verid visbending um ad nyrun
starfi ekki edlilega (nyrnasjukdomar)

- Nidurgangur

- breyta

- Munnpurrkur

- Feekkun blodflagna sem getur valdid bledingu og marblettum

- Utbrot

- Kvidverkir

- Lag magnesiumgildi i blooi

- Heaegdatregda

- Ogledi

- Litido magn blodrauda (hemoglobins) 1 bl6di, sem getur valdid blodleysi

- Hofudverkur

- Uppkdst

- Minnkud matarlyst

- Sundl

- Oedlilegt hjartalinurit

- Hiti eda har hiti

- Minnkud virkni skjaldkirtils

- Einkenni bledinga

Algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Sogadavokvi getur safnast upp 1 lungnapekju eda magaholi, sem getur valdid
ondunarerfidleikum eda steekkun maga.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Retsevmo
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida glassins eda

pynnuspjaldinu og 6skjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par
kemur fram.
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Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfid ef innra innsiglid er rofid eda ber pess merki ad att hafi verid vio pad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Retsevmo inniheldur
Virka innihaldsefnid er selpercatinib. Hvert hart hylki inniheldur 40 eda 80 mg af selpercatinibi.

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: Vatnsfri kisilkvoda, érkristalladur sellulosi

- Hylkisskel 40 mg: Gelatin, titantvioxid (E171) og jarnoxid (E172).

- Hylkisskel 80 mg: Gelatin, titantvioxio (E171) og skerblatt FCF (E133).

- Svart blek: Gljalakk, etandl (96%), isopropylalkdhdl, butanol, propylenglykol, hreinsad vatn,
ammoniakslausn (6pynnt), kaliumhydroxid, svart jarnoxid

Lysing a utliti Retsevmo og pakkningastzeroir
Retsevmo 40 mg er gratt 6gegnsett hart gelatinhylki med svartri aletrun: ,,Lilly*, ,,3977* og ,,40 mg*®.

Retsevmo 80 mg er blatt 6gegnseett hart gelatinhylki med svartri aletrun: ,,Lilly*, ,,2980% og ,,80 mg".
Retsevmo kemur i hvitu 6gegnsaju glasi med skrafloki ur plasti, sem inniheldur 60 hérd hylki af
40 mg styrkleikanum, eda annadhvort 60 eda 120 hord hylki af 80 mg styrkleikanum. Hver askja

inniheldur eitt glas.

Retsevmo er faanlegt 1 pynnupakkningum med 14, 42, 56 eda 168 hordoum 40 mg hylkjum eda 14, 28,
56 eda 112 hordum 80 mg hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

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

Framleioandi
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: + 420234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
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Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

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

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

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

Eesti Norge

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

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

E)AGda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

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

France Portugal

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

Hrvatska Roménia

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

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

Simi + 354 540 8000 Tel: +421220 663 111

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pyodir ad bedid er frekari
gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.
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Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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