ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retsevmo 40 mg Hartkapseln

Retsevmo 80 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Retsevmo 40 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 40 mg Selpercatinib.

Retsevmo 80 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 80 mg Selpercatinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapseln.

Retsevmo 40 mg Hartkapseln

Graue blickdichte Kapsel, 6 x 18 mm (GroRe 2), auf der ,,Lilly*, ,,3977* und ,,40 mg“ in schwarzer
Farbe aufgedruckt ist.

Retsevmo 80 mg Hartkapseln

Blaue blickdichte Kapsel, 8 x 22 mm (GréRe 0), auf der ,,Lilly*, ,,2980“ und ,,80 mg* in schwarzer
Farbe aufgedruckt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:

- fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die
eine systemische Therapie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit
Immuntherapie benétigen

- fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und/oder Lenvatinib benétigen

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medullaren Schilddrisenkarzinom (MTC), die eine
systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder VVandetanib benétigen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

RET Testung

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC und nicht-medulléres Schilddrisenkarzinom)
oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit Retsevmo durch einen validierten Test
bestatigt werden.

Dosierung

Die empfohlene, gewichtsabhéngige Dosis von Retsevmo ist:

- weniger als 50 kg: 120 mg zweimal taglich.

- 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal taglich.

Wenn der Patient sich erbricht oder eine Dosis auslasst, sollte er angewiesen werden, die nichste
Dosis wie urspriinglich geplant einzunehmen; eine zusatzliche Dosis sollte nicht eingenommen
werden.

Die Behandlung sollte bis zum Krankheitsprogress oder inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden.
Die jeweils vorgesehene Selpercatinib Dosis sollte um 50 % reduziert werden, wenn sie parallel mit
einem starken CYP3A-Inhibitor verabreicht wird. Wenn der CYP3A-Inhibitor abgesetzt wird, sollte
Selpercatinib auf die Dosis erhéht werden, die vor Einnahme des Inhibitors verwendet wurde (nach 3-
5 Halbwertszeiten des CYP3A-Inhibitors).

Dosisanpassungen

Bestimmte Nebenwirkungen konnen eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion erforderlich

machen. Die Retsevmo Dosisanpassungen sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1 Empfehlungen zur gewichtsabhéangigen Dosisanpassung bei Nebenwirkungen von
Retsevmo

Dosisanpassung

Erwachsene und Jugendliche
> 50 kg

Erwachsene und Jugendliche
<50 kg

Startdosis

160 mg zweimal taglich oral

120 mg zweimal téglich oral

Erste Dosisreduktion

120 mg zweimal téglich oral

80 mg zweimal téglich oral

Zweite Dosisreduktion

80 mg zweimal taglich oral

40 mg zweimal taglich oral

Dritte Dosisreduktion

40 mg zweimal taglich oral

nicht zutreffend




Tabelle 2 Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Unerwiinschte Dosisanpassung

Arzneimittel-

wirkung (ADR)

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

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

e \Wenn Selpercatinib mindestens 2
Wochen ohne wiederkehrende
Erhéhung von ALT oder AST
vertragen wurde, Erh6hung der
Dosis um 1 Stufe.

e \Wenn Selpercatinib mindestens
4 Wochen ohne wiederkehrende
Erh6hung vertragen wurde,
Erh6hung der Dosis auf die Dosis,
die vor dem Auftreten der Grad 3
oder Grad 4 AST- oder ALT-
Erh6hung eingenommen wurde.

o Dauerhaftes Absetzen von
Selpercatinib, wenn ALT oder AST
Erhéhung Grad 3 oder 4 wiederholt
auftritt trotz Dosisanpassungen.

Uberempfindlichkeit

Alle Grade

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

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




QT-Intervall-
Verlangerung

Grad 3

Bei einem QTcF-Intervall von

> 500 ms wird die Behandlung
unterbrochen, bis das QTcF-Intervall
< 470 ms ist oder zum Ausgangwert
zuriickkehrt (siehe Abschnitt 4.4).
Fortsetzen der Selpercatinib
Behandlung mit der
néchstniedrigeren Dosis.

Grad 4

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

Hypertonie

Grad 3

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

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

Grad 4

Selpercatinib sollte dauerhaft
abgesetzt werden, wenn der klinisch
signifikante Bluthochdruck nicht
kontrolliert werden kann.

Hé&morrhagische
Ereignisse

Grad 3 oder Grad 4

Bis zur Wiederherstellung sollte die
Selpercatinib-Behandlung
unterbrochen werden.

Abbruch von Selpercatinib bei
schweren oder lebensbedrohlichen
hdmorrhagischen Ereignissen.

Andere
Nebenwirkungen

Grad 3 oder Grad 4

Bis zur Wiederherstellung sollte die
Selpercatinib-Behandlung
unterbrochen werden.

Abbruch von Selpercatinib bei
schweren oder lebensbedrohlichen
Ereignissen.




Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

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

Eingeschréankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Retsevmo sollte bei Kindern unter 12 Jahren nicht verwendet werden.

Es sind keine Daten zu Kindern oder Jugendlichen mit RET-Fusions-positivem NSCLC oder
Schilddrusenkarzinom verfligbar.

Retsevmo ist fur eine Behandlung von RET-mutiertem MTC bei Patienten ab 12 Jahren vorgesehen
(siehe Abschnitt 5.1). Zu RET-mutiertem MTC sind bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren
nur sehr begrenzt Daten verfligbar. Patienten sollten gewichtsabhéngig behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Art der Anwendung

Retsevmo ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Kapseln sollen als Ganzes geschluckt werden (Patienten sollen die Kapsel vor dem Schlucken
nicht 6ffnen, zerbrechen oder kauen) und kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Die Patienten sollten die Kapseln jeden Tag ungeféhr zur gleichen Uhrzeit einnehmen.

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

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

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBhahmen fir die Anwendung

Erhohte Alaninaminotransferasen (ALT)/ Aspartataminotransferasen (AST)

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



Hypertonie

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

QT-Intervall-Verldngerung

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

Mdglicherweise sind Dosisunterbrechungen oder Anpassungen von Selpercatinib erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Starke CYP3A4-Induktoren

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

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen und Ménnern

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend der Behandung und flir mindestens eine Woche nach
der letzten Gabe von Selpercatinib eine sehr zuverlassige Methode zur Empfangnisverhiitung
anwenden. Manner mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter sollten eine zuverlassige Methode zur
Empfangnisverhitung wéhrend und fur mindestens eine Woche nach der letzten Gabe von
Selpercatinib anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Fertilitat

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

Uberempfindlichkeit

Es wurde uber das Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Selpercatinib-Patienten
berichtet, wobei die Mehrheit der Falle bei NSCLC-Patienten mit einer vorangegangenen Anti-PD-
1/PD-L1-Immuntherapie beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.8). Anzeichen und Symptome einer
Uberempfindlichkeit beinhalteten Fieber, Hautausschlag und Gelenk- oder Muskelschmerzen mit
gleichzeitig verminderten Blutplattchen oder erhéhten Aminotransferasen.

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



Uberempfindlichkeit eingenommen wurde, und dann ausgeschlichen werden. Selpercatinib soll bei
wiederkehrender Uberempfindlichkeit dauerhaft abgesetzt werden.

H&morrhagien

Es wurde tber schwere einschliellich tédlicher hamorrhagischer Ereignisse bei Selpercatinib-
Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

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

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Selpercatinib

Selpercatinib wird iber CYP3A4 metabolisiert. Deshalb kdnnen Arzneimittel, die die CYP3A4-
Enzymaktivitat beeinflussen, die Pharmakokinetik von Selpercatinib verandern.

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

Wirkstoffe, die die Selpercatinib-Plasmakonzentrationen erhéhen kdnnen

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

Wirkstoffe, die die Selpercatinib-Plasmakonzentrationen vermindern kénnen

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

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

Empfindliche CYP2C8-Substrate

Selpercatinib erhdhte bei Repaglinid (einem CYP2C8-Substrat) die Cmax Um etwa 188 % und die AUC
um etwa 91 %. Daher sollte eine parallele Verabreichung mit empfindlichen CYP2C8-Substraten

(z. B. Odiaquin, Cerivastatin, Enzalutamid, Paclitaxel, Repaglinid, Torasemid, Sorafenib,
Rosiglitazon, Buprenorphin, Selexipag, Dasabuvir and Montelukast) vermieden werden.

Empfindliche CYP3A4-Substrate

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



Gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die den Magen-pH beeinflussen

Selpercatinib weist eine pH-abhé&ngige Lslichkeit auf mit geringerer Loslichkeit bei héheren pH-
Werten. Bei Gabe mehrfacher taglicher Ranitidin-Dosen (H»>-Rezeptor-Antagonist), die 2 Stunden
nach der Selpercatinib-Dosis gegeben wurden, wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede der
Selpercatinib-Pharmakokinetik beobachtet.

Gleichzeitige Gabe von Protonenpumpen-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von mehrfachen tdglichen Omeprazol-Dosen (einem Protonenpumpen-
Inhibitor) verringerte die Selpercatinib AUCo.ine und Crax, Wenn Selpercatinib auf niichternen Magen
eingenommen wurde. Die parallele Gabe von mehrfachen téglichen Omeprazol-Dosen hat die
Selpercatinib AUCo.ne und Crax, bei Einnahme von Retsevmo mit Nahrung nicht wesentlich
verandert.

Gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die Transporter-Substrate sind

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

Selpercatinib ist ein in vitro Inhibitor von P-gp und BCRP.
Bei Einnahme eines P-gp-Substrates (z. B. Fexofenadin, Dabigatran, Etexilat, Digoxin, Colchicin,
Saxagliptin) sollte VVorsicht geboten sein (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen und Ménnern

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung und fiir mindestens eine Woche nach
der letzten Selpercatinib-Dosis eine hochwirksame Verhitungsmethode anwenden. Manner mit
Partnerinnen im gebéarfahigen Alter sollen eine effektive Kontrazeption wahrend der Behandlung und
flr mindestens eine Woche nach der letzten Selpercatinib-Dosis anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Selpercatinib bei Schwangeren vor. Tierstudien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Der Einsatz von Retsevmo in der
Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen ohne Anwendung eines Verhitungsmittels wird nicht
empfohlen. Es darf wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle
Nutzen das potentielle Risiko fir den Fétus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Selpercatinib in die Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko fur gestillte
Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte wéhrend der
Behandlung mit Retsevmo und flr mindestens eine Woche nach der letzten Dosis eingestellt werden.

Fertilitat

Beim Menschen sind keine Daten zum Effekt von Selpercatinib auf die Fertilitat verfiigbar. Basierend
auf Erkenntnissen von Tierstudien kann die mannliche bzw. weibliche Fertilitat durch die Behandlung



mit Retsevmo beeintrachtigt werden (siehe Abschnitt 5.3). Sowohl Manner als auch Frauen sollten
sich vor der Behandlung Rat iber den Erhalt der Fertilitat einholen.

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

Retsevmo kann geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Patienten sollten angewiesen werden, beim Steuern eines Fahrzeugs oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls wahrend der Behandlung mit Retsevmo Mudigkeit
oder Schwindel auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (ADRs) sind Hypertonie (0.9 %), erhéhte
Aspartataminotransferase (AST) (1,6 %) und erhohte Alaninaminotransferase (ALT) (1,6 %). 6,0 %
der Patienten brachen die Retsevmo-Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse (unabhangig vom
kausalen Zusammenhang) wahrend der Studie dauerhaft ab. Zu den Nebenwirkungen, die zu einem
dauerhaften Absetzen fiihrten (2 oder mehr Patienten), gehdrten erhohte ALT-Werte (0,4 %), erhdhte
AST-Werte (0,3 %), Uberempfindlichkeit (0,4 %) und Thrombozytopenie (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen von den 746 Patienten, die mit Selpercatinib behandelt wurden, sind
in Tabelle 3 aufgefihrt.

Die Nebenwirkungen sind geméR MedDRA in Systemorganklassen klassifiziert.
Haufigkeitsgruppen werden durch die folgende Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig
(> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000), und nicht bekannt (kann aus verfligbaren Daten nicht abgeschatzt werden).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
geordnet.

Die mediane Behandlungszeit mit Selpercatinib betrug 11,07 Monate.

Tabelle 3 Nebenwirkungen bei Patienten mit Selpercatinib-Monotherapie (LIBRETTO-001)

Selpercatinib
(N=746)
Systemorganklasse Nebenwirkung Toxizitat Toxizitat
alle Grade Grad 3und 4

(%) (%)
Erkrankungen des haufig
Immunsystems Uberempfindlichkeit® 5,2 1,7*
Stoffwechsel- und sehr haufig
Ernahrungsstorungen verminderter Appetit 14,1 0,1*
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Erkrankungen des sehr haufig

Nervensystems Kopfschmerzen® 24 1,5*
Schwindel® 14,6 0,1*
Herzerkrankungen sehr haufig
EKG QT-Intervall- 18,1 4,0
Verlangerung®
GeféRerkrankungen sehr haufig
Hypertonie® 37,4 19,4
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts sehr haufig
Bauchschmerzen® 25,5 1,9*
Diarrho® 39,0 3,5*
Ubelkeit 23,5 0,7*
Erbrechen 16,2 0,9*
Obstipation 27,1 0,5*
Mundtrockenheit® 40,3 0
Erkrankungen der Haut sehr haufig
und des Ausschlag® 28,7 0,7*
Unterhautgewebes

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Verabreichungsort sehr haufig
Fieber 14,3 0,1*
Fatigue® 38,2 2,3*
Odeme® 38,7 0,5*
Untersuchungen® sehr haufig
ALT erhoht 49,5 10,6
AST erhoht 55,0 9
Thrombozyten erniedrigt 34,5 3,0
Lymphozytenzahl 46,2 16,1
erniedrigt
Magnesium erniedrigt 25,6 0,5
Kreatinin erhoht 39,1 1,2
Erkrankungen des Blutes | sehr haufig
und des Lymphsystems Hamorrhagie® 16,6 2,4

aUberempfindlichkeitsreaktionen waren durch einen makulopapulésen Ausschlag gekennzeichnet,
h&ufig mit vorangegangenem Fieber und assoziierten Gelenk- bzw. Muskelschmerzen wéhrend des
ersten Behandlungszyklus des Patienten (typischerweise zwischen Tag 7 und 21).

® Basierend auf Laborbefunden. Nur Patienten mit einem Ausgangswert und mindestens einem
nachfolgenden Wert konnten berticksichtigt werden.

¢ Konsolidierte Begriffe

d Zur weiteren Charakterisierung siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

*Beinhaltet nur Nebenwirkungen mit dem Schweregrad 3.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Aminotransferase-Erhthungen (AST/ALT erhoht)

Aufgrund von Labormessungen wurden ALT- Erhdhungen bei 49,5 % und AST-Erhéhungen bei 55 %
der Patienten berichtet. ALT- oder AST-Erhéhungen Grad 3 wurden bei 10,6 % und Grad 4 bei 9,0 %
der Patienten berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug fir den AST-Anstieg 4,1 Wochen (Spanne: 0,7;
108,1) und fiir den ebenfalls ALT-Anstieg 4,1 Wochen (Spanne: 0,9; 111,1).

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

QT-Intervall-Verlangerung

Die Uberpriifung der EKG-Daten zeigte, dass 6,2 % der Patienten einen maximalen QTcF-Wert von
> 500 ms nach dem Ausgangswert hatten, und 17,5 % der Patienten hatten eine maximale Erhdhung des
QTcF-Intervalls um > 60 ms zum Ausgangswert. Zum Zeitpunkt der letzten Messung wurde ein Anstieg
des QTc-Wertes um > 60 ms bei 2,6 % der Patienten berichtet.

Es gab keine Berichte tber Torsade de Pointes, plétzlichen Tod, ventrikulare Tachykardie,
Kammerflimmern oder Kammerflattern. Kein Patient brach die Behandlung wegen einer QT-Intervall-
Verlangerung ab.

Fur Retsevmo ist méglicherweise eine Dosisunterbrechung oder -anderung erforderlich (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hypertonie

Bei Patienten, die Selpercatinib erhielten, betrug der mediane maximale Anstieg gegeniiber dem
systolischen Ausgangs-Blutdruck 29 mm Hg (Spanne: -11; +96). Nur bei 13 % der Patienten blieb der
Ausgangs-Schweregrad wéhrend der Behandlung unveréndert, 45 % hatten eine zunehmende
Verschiebung um 1 Grad, 32,7 %, um 2 Grade und 8,3 % um 3 Grade. Hypertonie wurde bei 41,9 %
der Patienten mit hypertoner VVorgeschichte (26,9 % mit Grad 3) und bei 34,2 % der Patienten ohne
hypertone Vorgeschichte (14,1 % mit Grad 3 oder 4) berichtet.

Insgesamt zeigten sich 19,4 % Grad 3 Hypertonien wahrend der Therapie (definiert als maximaler
systolischer Blutdruck von mehr als 160 mm Hg). Die diastolischen Blutdruckergebnisse waren
ahnlich, jedoch waren die Anstiege von geringerem Ausmab.

Die Therapie wurde bei keinem Patienten wegen Hypertonie dauerhaft abgesetzt. Bei Patienten, die
eine Hypertonie entwickeln, wird eine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Selpercatinib
sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine klinisch signifikante Hypertonie mit einer
antihypertensiven Therapie nicht kontrolliert werden kann (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Anzeichen und Symptome einer Uberempfindlichkeit beinhalteten Fieber, Hautausschlag und Gelenk-
oder Muskelschmerzen mit gleichzeitig verminderten Blutpléattchen oder erhéhten Aminotransferasen.
In der Studie LIBRETTO-001 erhielten 24,7 % (184/746) der Selpercatinib-Patienten eine
vorangegangene Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie. Uberempfindlichkeitsreaktionen traten bei
insgesamt 5,2 % (39/746) der Selpercatinib-Patienten auf, wobei 1,7 % (13/746) einen Schweregrad 3
entwickelten.

Von den 39 Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion, hatten 64,1 % (25/39) ein NSCLC mit
einer vorangegangenen Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie.

Ein Schweregrad 3 trat bei 3,8 % (7/184) der Patienten auf, die zuvor eine Anti-PD-1/PD-L1
Immunotherapie erhalten hatten.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,9 Wochen (Spanne: 0,9 Wochen bis 77 Wochen): bei
Patienten mit einer vorangegangenen Anti-PD-1/PD-L1-Immuntherapie lag dieser Wert bei

1,7 Wochen und bei 8,9 Wochen bei Patienten, die Immuntherapie-naiv waren.

Fir Retsevmo ist moglicherweise eine Dosisunterbrechung oder -anderung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).
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Hamorrhagien

Hamorrhagische Ereignisse > Grad 3 sind bei 2,4 % der mit Selpercatinib behandelten Patienten
aufgetreten. Davon hatten 3 Patienten (0,4 %) schwerwiegende hdmorrhagische Ereignisse, von denen
jeweils einer eine zerebrale Hdmorrhagie, eine Tracheostomie-Stellenblutung und eine Hamoptyse
erlitt. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 12,8 Wochen (Spanne: 0,1 Wochen bis

124,3 Wochen).

Selpercatinib sollte bei Patienten mit schwerer oder lebensbedrohlicher Hamorrhagie dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Zusatzliche Informationen Uber spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche
In LIBRETTO-001 wurden 3 Patienten < 18 Jahre (Spanne: 15-17) eingeschlossen. Die Sicherheit von
Selpercatinib wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht abschlie3end untersucht.

Altere Patienten

Patienten, die Selpercatinib erhielten, waren zu 24,5 % zwischen 65 und 74 Jahren, zu 8,2 % zwischen
75 und 84 Jahren und zu 1,07 % 85 Jahre oder &lter. Die Haufigkeit der gemeldeten schwerwiegenden,
unerwiinschten Ereignisse war in den Altersgruppen von 65 bis 74 Jahren (43,2 %), 75 bis 84 Jahren
(50,8 %) und > 85 Jahren (62,5 %) groRer als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (29,8 %).

Die Haufigkeit der unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch von Selpercatinib flhrten, war in den
Altersgruppen von 65 bis 74 Jahren (6,0 %), 75 bis 84 Jahren (13,1 %) und > 85 Jahren (12,5 %)
groRer als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (3,2 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Selpercatinib ist ein Inhibitor der RET (rearranged during transfection) Rezeptor-Tyrosin-Kinase.
Selpercatinib inhibierte den RET-Wildtyp, mehrere, mutierte RET-Isoformen und VEGFR1 und
VEGFR3 mit IC50-Werten im Bereich von 0,92 nM bis 67,8 nM. In anderen Enzym-Assays inhibierte
Selpercatinib bei héheren Konzentrationen, die klinisch noch erreichbar waren, auch FGFR 1, 2 und 3.
In einem Bindungs-Assay bei einer Konzentration von 1 uM Selpercatinib wurde eine signifikante
Antagonist-Bindungsaktivitat (> 50 %) fur den 5-HT (Serotonin) Transporter (70,2 % Antagonist) und
a2C Adrenorezeptor (51,7 % Antagonist) beobachtet. Die Konzentration von 1 uM ist etwa 7-fach
hoher als die maximale, freie Plasmakonzentration der wirksamen Selpercatinib-Dosis.

Bestimmte Punktmutationen in RET oder chromosomale Rearrangements, wie z. B. in-frame RET-
Fusionen mit verschiedenen Partnern, kdnnen zur Bildung von konstitutiv aktivierten, chimaren RET-
Fusionsproteinen fuhren, die als onkogene Treiber durch Forderung der Zellproliferation von
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Tumorzelllinien wirken kénnen. In in vitro und in vivo Tumormodellen zeigte Selpercatinib
Antitumor-Aktivitét in Zellen, die eine konstitutive Aktivierung des RET-Proteins infolge von
Genfusionen und Mutationen aufweisen, wie z. B. CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M, und
RET M918T. AuRerdem zeigte Selpercatinib bei M&usen, denen intrakraniell ein vom Patienten
stammender RET-Fusions-positiver Tumor implantiert wurde, eine Antitumor-Aktivitat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Herz-Elektrophysiologie

In einer ausfihrlichen QT-Studie mit positiver Kontrolle bei 32 gesunden Probanden wurde bei
Selpercatinib-Konzentrationen, die denen &hnelten, die unter einem therapeutischen Dosierungsplan
beobachtet wurden, keine groRe Anderung (das heilt > 20 ms) des QTcF-Intervalls festgestellt. Eine
Expositions-Reaktions-Analyse zeigte, dass supra-therapeutische Konzentrationen zu einem Anstieg
der QTc > 20 ms fihren kénnen.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Retsevmo wurde bei erwachsenen Patienten mit fortgeschnittenem RET Fusion-
positivem NSCLC und RET Fusions-positivem Schilddrisen-Karzinom ausgewertet und bei
erwachsenen und jugendlichen Patienten mit RET-mutiertem MTC in einer multizentrischen, offenen,
einarmigen klinischen Phase1/2 Studie, LIBRETTO-001, untersucht. Diese Studie umfasste zwei
Teile: Phase 1 (Dosis-Eskalation) und Phase 2 (Dosis-Erweiterung). Das Hauptziel des Phase 1-Teils
war es, die empfohlene Phase 2 Selpercatinib-Dosis zu ermitteln. Das Hauptziel des Phase 2-Teils war
es, die Antitumor-Aktivitat von Selpercatinib durch Gesamtansprechraten-Bestimmung zu beurteilen,
wie durch eine unabhangige Kommission beurteilt. Es wurden Patienten mit nach RECIST 1.1
messbaren oder nicht-messbaren Erkrankungen, mit Nachweis einer RET Gen-Verénderung im Tumor
und Intoleranz gegeniiber der Standardbehandlung eingeschlossen. Patienten mit stabilen ZNS-
Metastasen waren einschlussfahig, wahrend Patienten mit symptomatischem, primarem ZNS-Befall
bzw. Metastasen, leptomeningealer Karzinomatose oder Riickenmarks-Kompression ausgeschlossen
waren. Patienten mit bekannter primérer non-RET Treiberalteration wurden ausgeschlossen. Auch
Patienten mit klinisch signifikanten, aktiven Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder erlittenem
Herzinfarkt, QTcF-Intervall > 470 ms waren ausgeschlossen.

Patienten im Phase 2-Teil der Studie erhielten Retsevmo 160 mg zweimal taglich bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitat oder ein Fortschreiten der Erkrankung auftrat. Die Identifikation einer RET-
Genveranderung wurde prospektiv in lokalen Laboratorien unter Verwendung von NGS (Next-
Generation Sequencing), PCR (Polymerase-Kettenreaktion) oder FISH (Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung) ermittelt. Als wichtigste Parameter flr die Wirksamkeit wurden die
Gesamtansprechrate (ORR) und die Ansprechdauer (DOR) verwendet, die von einer verblindeten,
unabhéngigen Kommission (IRC) gemélR RECIST v1.1 ermittelt wurden.

RET-Fusions-positives nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom — vorbehandelt

Von den RET-Fusions-positiven NSCLC Patienten, die zuvor mit Platin-basierter Chemotherapie
behandelt und in LIBRETTO-001 eingeschlossen wurden, wurden 218 Patienten mindestens 6 Monate
lang beobachtet und waren Grundlage der Effektivitatsbeurteilung. Die primére Bewertung der
Wirksamkeit bei RET-Fusions-positivem NSCLC basiert auf den ersten 105 von den 218
aufeinanderfolgend eingeschlossenen Patienten. In LIBRETTO-001 eingeschlossene Patienten hatten
ein fortgeschrittenes NSCLC mit einer RET-Gen-Fusion. Die Mehrheit der Patienten hatte ein nicht-
plattenepitheliales NSCLC, ein Patient hatte ein Plattenepithel-NSCLC. In der primdren
Analysenpopulation betrug das mediane Alter 61 Jahre (Spanne von 23 Jahren bis 81 Jahren). 41 %
der Patienten waren Manner. 52,4 % der Patienten waren WeilRe, 38,1 % Asiaten, 4,8 % Schwarze und
3,8 % Hispanics/Latinos, und 71,4 % waren Nie-Raucher. Die meisten Patienten (98 %) hatten bei
Studieneinschluss eine metastasierte Erkrankung. 80 % wiesen bereits bei Erstdiagnose ein

Stadium 1V auf. Der ECOG-Performancestatus wurde mit 0 oder 1 (98,1 %) oder 2 (1,9 %)
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angegeben. 98,1 % der Patienten hatten eine metastasierte Erkrankung. 100 % (n = 105) der Patienten
erhielten zuvor systemische Therapien, im Median 3 Vortherapien (Spanne 1-15). 56,2 % (n = 59)
erhielten 3 oder mehr systemische Vortherapien; dies waren z. B. Anti-PD1/PD-L1-Therapie (55,2 %),
Multikinase-Inhibitor (MKI) (47,6 %) und Taxane (35,2 %). 49,2 % hatten eine andere systemische
Therapie. Der hdufigste Fusionspartner war KIF5B (56,2 %), gefolgt von CCDC6 (22,9 %) und

NCOA4 (1,9 %).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit von vorbehandelten Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC

sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4 Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Primary Analysis Set
IRC Beurteilung

Patienten fir die
Effektivitatsbeurteilung
IRC Beurteilung

n 105 218
Objektives Ansprechen (CR + PR)

n (%) 63,8 56,9

95 % ClI (53,9; 73) (50,0; 63,6)
Complete Response n (%) 2(19 9(4,1)
Partial Response n (%) 65 (61,9) 115 (52,8)
Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median 175 17,5

95 % ClI 12,1; NE 12,5; NE

NE = nicht einschéatzbar

*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug bei den ersten 105 Patienten 15,67 Monate (25., 75.
Perzentile: 12,1; 18,2) und bei den 218 Patienten fur die Effektivitatsbeurteilung 11,9 Monate (25., 75.

Perzentile: 7,4; 15,9).

ZNS Ansprechen in RET-Fusions-positivem NSCLC
Unter den 253 RET-Fusions-positiven NSCLC Patienten (unabhdngig vom Analyse-Set) hatten 96
ZNS-Metastasen und 23 nach IRC-Beurteilung messbare ZNS-Lé&sionen. Die ORR betrug bei den
auswertbaren Patienten 87 % (20/23; 95 % CI: 66,4; 97,2). Die DOR betrug 9,36 Monate (Spanne:

2,8 - 23,94).

RET-Fusions-positives Schilddriisen-Karzinom — vorbehandelt

Von den RET Fusions-positiven Schilddrisen-Karzinom Patienten, die mit einer anderen systemischen
Therapie als radioaktivem Jod vorbehandelt und in LIBRETTO-001 aufgenommen wurden, wurden
22 Patienten mindestens 6 Monate lang beobachtet und waren Grundlage der Effektivitatsbeurteilung.
Die primére Bewertung der Wirksamkeit basierte auf den ersten 19 von 22 aufeinanderfolgend
eingeschlossenen Patienten. In der primdren Analysenpopulation betrug das mediane Alter 54 Jahre
(Spanne 25 bis 88 Jahre). 47,4 % der Patienten waren Ménner. 73,7 % der Patienten waren Weile,
10,5 % Asiaten, 5,3 % Schwarze und 5,3 % Hispanics/Latinos. Der ECOG-Performancestatus wurde
mit 0 oder 1 (89,5 %) oder 2 (10,5 %) angegeben. 100 % der Patienten hatten eine metastasierte
Erkrankung. Die Patienten erhielten im Median 4 systemische Vortherapien (Spanne: 1-7).
Vortherapien beinhalteten radioaktives Jod (84,2 %) und MKI (78,9 %). 42,2 % der Patienten hatten
andere systemische Therapien erhalten. Die verschiedenen Histologien bei den eingeschlossenen

19 Patienten beinhalteten papillare (n = 13), gering differenzierte (n = 3), anaplastische (n = 2) und
Hurthle-Zellen (n = 1). Der haufigste Fusions-Partner war CCDC6 (47,4 %), gefolgt von NCOA4

(31,6 %).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit fur vorbehandelte RET Fusions-positive Schilddriisen-Karzinome

sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5 Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Primary Analysis Set
IRC Beurteilung

Patienten flr die
Effektivitatsbeurteilung
IRC Beurteilung

n 19 22
Objektives Ansprechen (CR + PR)

n (%) 78,9 77,3
95 % ClI (54,4; 93,9 54,6; 92,2
Complete Response n (%) 2 (10,5) 2(9,1)
Partial Response n (%) 13 (68,4) 15 (68,2)
Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median 18,4 18,4
95 % CI (7,6; NE) 10,1; NE

NE = nicht einschatzbar

*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug bei den ersten 19 Patienten 20,27 Monate (25., 75.

Perzentile: 12,9; 25,4) und bei den 22 Patienten fiir die Effektivitatsbeurteilung 20,27 Monate (25., 75.

Perzentile: 12,6; 25,4).

RET-mutiertes medullares Schilddriisen-Karzinom - vorbehandelt

Bei RET-mutierten MTC-Patienten, die zuvor mit Cabozantinib und/oder Vandetanib behandelt und in
LIBRETTO-001 eingeschlossen wurden, wurden 143 Patienten mindestens 6 Monate lang beobachtet
und waren Grundlage der Effektivitatsbeurteilung. Die primére Bewertung der Wirksamkeit fir RET-
mutiertes MTC basierte auf den ersten 55 von 143 aufeinanderfolgend eingeschlossenen Patienten. In
der priméaren Analysenpopulation betrug das mediane Alter 57 Jahre (Spanne 17 bis 84 Jahre),

1 Patient (1,3 %) war < 18 Jahre alt. 65,5 % der Patienten waren Manner. 89,1 % der Patienten waren
Weilie, 0 % Asiaten, 1,8 % Schwarze und 7,3 % Hispanics/Latinos. Der ECOG-Performancestatus
wurde mit 0 oder 1 (95,0 %) oder 2 (5,5 %) angegeben. 98,2 % der Patienten hatten eine metastasierte
Erkrankung. Die haufigste Mutation war M918T (60 %), gefolgt von extrazelluléren Cystein-
Mutationen (12,7 %). 100 % (n = 55) der Patienten mit systemischen Vortherapien erhielten im
Median 2 systemische Therapien, 32,7 % (n = 18) erhielten 3 oder mehr.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit fur vorbehandeltes RET-mutiertes MTC sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Tabelle 6 Objektives Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Primary Analysis Set
IRC Beurteilung

Patienten flr die
Effektivitatsbeurteilung
IRC Beurteilung

n 55 143
Objektives Ansprechen (CR + PR)

n (%) 69,1 69,2

95 % ClI (55,2; 80,9) (61,0; 76,7)
Complete Response n (%) 6 (10,9) 6 (4,2)
Partial Response n (%) 32 (58,2) 93 (65,0)
Dauer des Ansprechens (Monate)*

Median NE NE

95 % ClI (19,1; NE) (19,1; NE)

NE = nicht einschatzbar

*Die mediane Dauer des Follow-ups betrug bei den ersten 55 Patienten 17,45 Monate (25., 75.
Perzentile: 12,9; 22,0) und bei den 143 Patienten fur die Effektivitatsbeurteilung 10,05 Monate (25.,

75. Perzentile: 5,9; 15,9).
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Kinder und Jugendliche

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

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr Selpercatinib eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen in rezidivierten/refraktéren soliden Tumoren, einschlieBlich RET-Fusions-positiver
solider Tumore, RET-mutierter medullarer Schilddriisenkarzinome und anderer Tumore mit RET-
Alteration / -Aktivierung gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

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

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Der Steady-state wurde nach ungeféhr 7 Tagen erreicht, und das mediane Akkumulationsverhaltnis
nach Verabreichung von 160 mg zweimal taglich betrug das 3,4-fache. Der mittlere Selpercatinib-

Steady-state [Variationskoeffizient (CV %)] von Cmax betrug 2,980 (53 %) ng/ml und von AUCo.24n
51,600 (58 %) ng*h/ml.

In vitro Studien zeigen, dass Selpercatinib bei klinisch relevanten Konzentrationen CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 weder inhibiert noch induziert.

In vitro Studien zeigen, dass Selpercatinib MATEL, P-gp und BCRP inhibiert, wahrend es OAT1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP und MATE2-K bei klinisch relevanten
Konzentrationen nicht inhibiert. Selpercatinib kann das Serum-Kreatinin erhdhen, indem es die renale
tubulére Kreatinin-Sekretion (iber die Hemmung von MATEL vermindert.

Resorption

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

Auswirkung von Nahrung

Bei gesunden Probanden war die Selpercatinib-AUC und Cmax Nnach oraler VVerabreichung einer
einzigen 160 mg Dosis auf niichternen Magen im Vergleich zur Selpercatinib-AUC nach fettreichem
Essen um 9 % erhéht und Crmax um 14 % erniedrigt. Diese Veranderungen wurden als nicht klinisch
relevant erachtet. Deshalb kann Selpercatinib mit oder ohne Nahrung verabreicht werden.

Verteilung

Das durch die Populations-PK-Analyse geschatzte mittlere Verteilungsvolumen (Vs/F) von
Selpercatinib (CV %) betragt nach oraler Verabreichung bei erwachsenen Patienten 191 (69 %) Liter.
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Selpercatinib liegt in vitro zu 96 % gebunden an humanem Plasmaprotein vor und die Bindung ist
unabhéngig von der Konzentration. Das Verhéltnis der Blut-/Plasma-Konzentration betragt 0,7.

Biotransformation

Selpercatinib wird vorwiegend tber CYP3A4 metabolisiert. Nach oraler Verabreichung einer
einzelnen radioaktiv markierten [**C] 160 mg-Dosis von Selpercatinib an gesunde Probanden machte
das unveranderte Selpercatinib 86 % der gemessenen radioaktiven Komponenten im Plasma aus.

Elimination

Die mittlere Clearance (CL/F) von Selpercatinib (CV %) betrégt 6,0 (49 %) I/h, und die Halbwertszeit
nach oraler Verabreichung betragt bei erwachsenen Patienten 22 Stunden. Nach oraler Verabreichung
einer einzelnen radioaktiv markierten [**C] 160 mg-Dosis von Selpercatinib an gesunde Probanden
wurden 69 % (14 % unverandert) der verabreichten Radioaktivitat im Stuhl und 24 % im Urin (11,5 %
unverandert) wiedergefunden.

Spezielle Populationen

Alter, Geschlecht und Koérpergewicht

Alter (Spanne: 15 Jahre bis 90 Jahre) oder Geschlecht hatten keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf
die Pharmakokinetik von Retsevmo. Patienten mit einem Gewicht < 50 kg sollten die Retsevmo-
Behandlung mit einer Dosis von 120 mg zweimal taglich starten, wahrend Patienten mit > 50 kg mit
160 mg zweimal taglich starten sollten.

Eingeschrankte Leberfunktion

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

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

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

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

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Zur Charakterisierung der Toxizitat wurden Studien mit wiederholter Verabreichung an Ratten und
Minischweinen durchgefihrt. Zielorgane der Toxizitat bei Ratten und Minischweinen waren das
h&matopoetische System, das lymphatische Gewebe, die Zunge, der Pankreas, die epiphysare
Wachstumsplatte und das mannliche Reproduktionsgewebe. Mit Ausnahme der testikularen Toxizitét
waren die Toxizitaten in diesen Organen reversibel. Eine reversible Toxizitét in den Eierstdcken und
im Gastrointestinaltrakt wurde nur bei Minischweinen beobachtet; bei Gabe hoher Dosen fiihrte die
gastrointestinale Toxizitat bei Minischweinen zur Morbiditat, wobei die Exposition niedriger war als
die beim Menschen bei empfohlener Dosierung. In einer Minischwein-Studie wiesen Weibchen eine
leichte, reversible QTc-Verlangerung von etwa 12 % im Vergleich zur Kontrollgruppe und eine
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Verlangerung von 7 % im Vergleich zum Ausgangswert auf. Nur bei Ratten wurden folgende
Zielorgane der Toxizitat festgestellt: Schneidezahn, Leber, Vagina, Lunge, Brunner-Driisen und Multi-
Gewebe-Mineralisierung assoziiert mit Hyperphosphatamie. Diese Toxizitdten, die nur in den Organen
von Ratten auftraten, waren reversibel.

Genotoxizitat

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

Mutagenese
Selpercatinib hat in einem bakteriellen Mutagenitats-Assay zu keinen Mutationen geflhrt.

Karzinogenitat

Es wurden keine Langzeitstudien zur Beurteilung des karzinogenen Potentials von Selpercatinib
durchgefihrt.

Embryotoxizitat/Teratogenitét

Basierend auf Reproduktionsstudien an Tieren und dem Wirkmechanismus kann die Verabreichung
von Selpercatinib bei schwangeren Frauen fetale Schadigungen ausldsen. Bei schwangeren Ratten
fuhrte eine Behandlung mit Selpercatinib, die etwa der empfohlenen Humandosis von 160 mg
zweimal téglich entsprach, wahrend der Organentwicklung zur Zeit der mditterlichen Exposition zu
Embryoletalitat und Missbildungen.

Reproduktionstoxizitat

Ergebnisse von den an Ratten und Minischweinen durchgefihrten Studien deuten darauf hin,
dass Selpercatinib die Fruchtbarkeit von Mé&nnern und Frauen beeintrachtigen konnte.

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

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

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

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhiille

Retsevmo 40 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)
Eisen(II,IIT)-oxid

Retsevmo 80 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)
Brillantblau FCF (E133)

Kapseln: Zusammensetzung der schwarzen Farbe

Schellack

Ethanol 96 %,

2-Propanol (Ph.Eur.)

Butanol

Propylenglycol

Gereinigtes Wasser

Konzentrierte Ammoniak-Ldsung

Kaliumhydroxid

Eisen(II,IIT)-oxid

6.2 Inkompartibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Dieses Arzneimittel bedarf keiner besonderen VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Jede Packung enthalt 1 HDPE-Flasche mit einem Plastik-Schraubdeckel.

Retsevmo 40 mg Hartkapseln

Retsevmo 40 mg Hartkapseln werden in HDPE-Flaschen mit 60 Kapseln bereitgestellt.

Retsevmo 80 mg Hartkapseln

Retsevmo 80 mg Hartkapseln werden in HPDE-Flaschen mit 60 und 120 Kapseln bereitgestelit.
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Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528BJ Utrecht

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1527/001

EU/1/20/1527/002
EU/1/20/1527/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Lilly, S.A.

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURS)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemé&R Artikel 14a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschlieRRen:

Beschreibung Fallig am
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei der Behandlung von 31.
Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC, RET-Fusions-positivem Dezember
Schilddrisenkarzinom und RET-mutiertem MTC weiter zu bestétigen, hat der 2023

MAMH die finalen Daten der zentralen Studie LIBRETTO-001 vorzulegen bis zum
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei der Behandlung von 31. Oktober
Patienten mit RET-Fusions-positivem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom weiter | 2023

zu bestétigen, hat der MAH den klinischen Studienbericht der Phase 3-Studie
J2G-MC-JZJC (LIBRETTO-431) von Selpercatinib verglichen mit einer Platin-
basierten- und einer Pemetrexed-Therapie mit oder ohne Pembrolizumab bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem RET-Fusions-positivem
nicht-plattenepithelialen NSCLC vorzulegen. Der CSR ist einzureichen bis zum
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei der Behandlung von 28. Februar
Patienten mit RET-mutiertem medull&ren Schilddriisenkarzinom weiter zu 2025
bestatigen, hat der MAH den klinischen Studienbericht der Phase 3-Studie J2G-
MC-JZJB (LIBRETTO-531) von Selpercatinib verglichen mit der arztlichen
Wahl von Cabozantinib oder Vandetanib bei Patienten mit progressivem,
fortgeschrittenem, Kinaseinhibitor-naivem RET-mutierten MTC vorzulegen. Der
CSR ist einzureichen bis zum
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 40 MG HARTKAPSELN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retsevmo 40 mg Hartkapseln
Selpercatinib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 40 mg Selpercatinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEISE; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE; FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Ungenutzten Inhalt vorschriftsmaRig entsorgen.
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11. NAME UND SNSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/20/1527/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retsevmo 40 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

FLASCHENETIKETT FUR 40 MG HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retsevmo 40 mg Hartkapseln
Selpercatinib

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 40 mg Selpercatinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEISE; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE; FALLS ERFORDERLICH

Wenn das innere Siegel beschadigt ist, nicht verwenden.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDEREVORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDER VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Ungenutzten Inhalt vorschriftsmaRig entsorgen.
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Lilly Logo

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1527/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KARTONS FUR 80 MG HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retsevmo 80 mg Hartkapseln.
Selpercatinib

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 80 mg Selpercatinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln
120 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE; FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Ungenutzten Inhalt vorschriftsmaRig entsorgen.
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNHEMERS

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

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1527/002 (60 Hartkapseln)
EU/1/20/1527/003 (120 Hartkapseln)

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retsevmo 80 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D BARCODE

2D Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

FLASCHENETIKETT FUR 80 MG HARTKAPSELN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retsevmo 80 mg Hartkapseln
Selpercatinib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 80 mg Selpercatinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln
120 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEISE; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE; FALLS ERFORDERLICH

Wenn das innere Siegel beschadigt ist, nicht verwenden.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Ungenutzten Inhalt vorschriftsméRig entsorgen.
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‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNAHMERS

Lilly Logo

| 12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1527/002 (60 Hartkapseln)
EU/1/20/1527/003 (120 Hartkapseln)

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Retsevmo 40 mg Hartkapseln
Retsevmo 80 mg Hartkapseln
Selpercatinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

- Diese Packungsbeilage ist so geschrieben, als ob die Person es lesen wirde, die das
Medikament einnimmt. Wenn Sie dieses Arzneimittel Threm Kind verabreichen, ersetzen Sie
»ole* stets durch ,,1hr Kind“.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Retsevmo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Retsevmo beachten?
Wie ist Retsevmo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Retsevmo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ISR .

1. Was ist Retsevmo und wofir wird es angewendet?
Retsevmo ist ein Arzneimittel gegen Krebs mit dem Wirkstoff Selpercatinib.

Es wird zur Behandlung bei Krebsarten verwendet, die durch bestimmte abnorme Verénderungen des

RET-Gens verursacht werden. Der Krebs muss sich ausgebreitet haben und/oder durch eine Operation

nicht entfernt werden konnen. Diese Krebsarten sind:

- Eine bestimmte Art von Lungenkrebs, dem sogenannten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom,
bei Erwachsenen.

- Jede Art von Schilddrisenkrebs bei Erwachsenen.

- Eine seltene Art von Schilddriisenkrebs, dem sogenannten medulléren Schilddrisen-Karzinom
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Retsevmo kann verschrieben werden, wenn sich Ihr Lungen- oder Schilddriisenkrebs mit anderen
Therapien nicht stoppen lieR.

Um sicherzugehen, dass Retsevmo fir Sie geeignet ist, wird Ihr Arzt einen Test durchfiihren, um zu
tberprifen, ob bei Ihrer Krebserkrankung eine Veranderung des RET-Gens vorliegt.

Wie wirkt Retsevmo?

Bei Patienten mit einem Krebs mit einem veranderten RET-Gen stellt der Korper abnorme RET-
Proteine her, die zu einem unkontrollierten Zellwachstum und Krebs fiihren kénnen. Retsevmo hemmt
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die Aktivitat der abnormen RET-Proteine und kann so das Wachstum des Krebses verlangsamen oder
stoppen. Es kénnte auch helfen, den Krebs zu verkleinern.

Wenn Sie weitere Fragen zu Retsevmo haben, zum Beispiel wie es wirkt oder warum lhnen dieses
Arzneimittel verschrieben wurde, fragen Sie lhren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Retsevmo beachten?

Retsevmo darf nicht angewendet werden
- wenn Sie allergisch gegen Selpercatinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Retsevmo einnehmen:

- falls Sie hohen Blutdruck haben.

- falls bei Ihnen festgestellt wurde, dass Sie eine Auffalligkeit bei Ihrer Herzfunktion in einem
Elektrokardiogramm (EKG) haben, die als verlangertes QT-Intervall bekannt ist.

- Retsevmo kann die Fortpflanzungsfahigkeit bei Frauen und Ménnern beeinflussen, was Ihre
Fahigkeit, Kinder zu bekommen, beeintréchtigen kann. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie
dazu Fragen haben.

- falls Sie kurzlich eine schwere Blutung hatten.

Retsevmo kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie zum Beispiel Fieber, Hautausschlag und
Schmerz ausldsen. Falls bei lhnen davon etwas auftritt, sprechen Sie mit lhrem Arzt. Nach der
Uberpriifung Ihrer Symptome kann der Arzt Sie bitten, Kortikosteroide einzunehmen, bis die
Symptome sich verbessert haben.

Sehen Sie sich Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?” an, und sprechen Sie beim
Auftreten von Beschwerden mit Ihrem Arzt.

Was lhr Arzt vor und wahrend Ihrer Behandlung Uberprufen wird

- Retsevmo kann Ihren Blutdruck beeinflussen. Vor und wahrend der Behandlung mit Retsevmo
wird Ihr Blutdruck kontrolliert.

- Retsevmo kann die Funktionsweise lhrer Leber beeinflussen. Sprechen Sie sofort mit Ihrem
Arzt, wenn Sie bestimmte Symptome bekommen: z. B. Gelbsucht (gelbliche Verfarbung der
Haut und Augen), Appetitverlust, Ubelkeit oder Erbrechen oder Schmerzen im Bereich der
rechten Oberseite der Magengegend. Dies kann auf eine Einschrdnkung der Funktion der Leber
hinweisen

- Retsevmo kann zu auffalligen EKGs fihren. Vor und wéhrend Ihrer Retsevmo-Behandlung
wird bei Ihnen ein EKG gemacht. Falls Sie einen Ohnmachtsanfall erleiden, informieren Sie
Ihren Arzt dartiber, da dies ein Anzeichen auf ein aufféalliges EKG sein kann.

- Vor und wahrend der Retsevmo-Behandlung missen Sie regelméaRig Bluttests machen lassen,
um lhre Leberfunktion und Elektrolyte (zum Beispiel Natrium, Kalium, Magnesium und
Calcium) im Blut zu Uberprifen.

Kinder und Jugendliche

Retsevmo ist bei Patienten unter 18 Jahren nicht zur Behandlung von Lungen- oder Schilddrisenkrebs
vorgesehen, mit Ausnahme von medullarem Schilddrisenkrebs.

Fur Kinder unter 12 Jahren mit medulldrem Schilddriisenkrebs ist Retsevmo nicht zugelassen.

Einnahme von Retsevmo mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sagen Sie Ihrem Arzt oder Apotheker vor der Einnahme von Retsevmo insbesondere dann Bescheid,

falls Sie folgendes einnehmen:
- Arzneimittel, die die Konzentration von Retsevmo im Blut erhdhen kénnen:
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o0 Clarithromycin (wird eingesetzt, um bakterielle Infektionen zu behandeln)

0 lItraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol (werden verwendet, um
Pilzinfektionen zu behandeln)

0 Atazanavir, Ritonavir, Cobicistat (werden eingesetzt, um HIV-Infektionen/AIDS zu
behandeln)

- Arzneimittel, die die Wirksamkeit von Retsevmo verringern kénnen:
o0 Carbamazepin (wird eingesetzt, um Epilepsie, Nervenschmerz und bipolare Stérungen
zu behandeln)
o Rifampicin (wird eingesetzt, um Tuberkulose (TB) und einige andere Infektionen zu
behandeln)
0 Johanniskraut (ein pflanzliches Produkt, das eingesetzt wird, um leichte Depressionen
und Angstgefiihle zu behandeln)
Repaglinid (wird eingesetzt, um Typ-2-Diabetes zu behandeln und den Blutzucker zu
kontrollieren)
Dasabuvir (wird eingesetzt, um Hepatitis C zu behandeln)
Selexipag (wird eingesetzt, um pulmonal-arterielle Hypertonie zu behandeln)
Digoxin (wird eingesetzt, um Herzerkrankungen zu behandeln)
Omeprazol, Lansoprazol oder andere Protonenpumpen-Blocker, die eingesetzt
werden, um Sodbrennen, Magengeschwiire und S&ure-Rickfluss zu behandeln. Falls
Sie eines dieser Medikamente einnehmen, dann nehmen Sie Retsevmo mit einer
Mahlzeit ein
o0 Ranitidin, Famotidin oder andere Hz-Blocker, die eingesetzt werden, um
Magengeschwiire und Sdure-Ruckfluss zu behandeln. Falls Sie eines dieser
Medikamente einnehmen, dann missen Sie diese 2 Stunden nach der Einnahme von
Retsevmo einnehmen

o

O O0OO0O0

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Sie sollen wahrend einer Schwangerschaft Retsevmo nicht einnehmen, da die Auswirkung von
Retsevmo auf das Ungeborene nicht bekannt ist. Es wird wahrend einer Behandlung mit Retsevmo
empfohlen, dass Frauen nicht schwanger werden und Ménner keine Kinder zeugen, weil dieses
Arzneimittel dem Baby schaden kénnte. Falls die Méglichkeit besteht, dass Sie wahrend der
Einnahme des Arzneimittels schwanger werden oder ein Kind zeugen kdnnen, muss wahrend der
Behandlung und flr mindestens eine Woche nach der letzten Dosis von Retsevmo eine geeignete
Verhitungsmethode angewendet werden.

Stillen Sie nicht wéahrend der Behandlung mit Retsevmo, weil Retsevmo einem gestillten Baby
schaden konnte. Es ist nicht bekannt, ob Retsevmo in die Muttermilch tbergeht. Sie dirfen fur
mindestens eine Woche, nachdem Sie das letzte Mal Retsevmo eingenommen haben, nicht stillen.

Retsevmo kann lhre F&higkeit, Kinder zu bekommen, beeintrachtigen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt,
um sich vor der Behandlung Rat tiber den Erhalt der Fortpflanzungsféahigkeit einzuholen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Sie sollten beim Steuern eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig sein, falls Sie
sich wahrend der Behandlung mit Retsevmo mude fuhlen oder Ihnen schwindelig ist.

3. Wie ist Retsevmo einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Retsevmo wird zweimal taglich ungefahr zur gleichen Uhrzeit eingenommen, vorzugsweise am
Morgen und am Abend.
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Falls bei Ihnen bestimmte Nebenwirkungen wahrend Ihrer Behandlung mit Retsevmo auftreten,
kdnnte Thr Arzt Ihre Dosis senken oder die Behandlung voriibergehend unterbrechen oder dauerhaft
beenden.

Sie kdnnen die Kapseln entweder mit oder ohne Nahrung einnehmen. Schlucken Sie die Kapsel im
Ganzen mit einem Glas Wasser. Die Kapsel soll vor dem Schlucken nicht gedffnet, zerbrochen oder
gekaut werden.

Die Flasche ist durch einen Plastik-Schraubdeckel geschitzt:

Zum Offnen der Flasche: Driicken Sie die Plastik-Schraubdeckel nach unten, wahrend Sie
gegen den Uhrzeigersinn drehen (wie auf dem Bild gezeigt).

Zum Schlielen der Flasche: Drehen Sie den Deckel im Uhrzeigersinn fest.

Wenn Sie eine groRere Menge von Retsevmo eingenommen haben, als Sie sollten

Falls Sie zu viele Kapseln oder eine andere Person lhr Arzneimittel eingenommen hat, benachrichtigen
Sie einen Arzt oder ein Krankenhaus, um nach Rat zu fragen. Eine medizinische Behandlung kann
erforderlich sein.

Wenn Sie vergessen haben Retsevmo einzunehmen

Falls Sie sich nach der Einnahme der Dosis erbrechen oder eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie
die nachste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen oder erbrochen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Retsevmo abbrechen
Horen Sie nicht mit der Einnahme von Retsevmo auf, es sei denn, Ihr Arzt weist Sie dazu an.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Benachrichtigen Sie bei folgenden Ereignissen sofort Ihren Arzt:

- Leberprobleme (von denen mehr als 1 von 10 Personen betroffen sein kénnen und die mit
Auffalligkeiten bei den Blutwerten, wie z. B. erhdhte Leberenzyme, verbunden sein kénnen)
einschliellich: gelbliche Verfarbung der Haut und Augen (Gelbsucht), Dunkelfarbung des
Urins, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen oder Schmerzen im Bereich der rechten
Oberseite der Magengegend
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- Allergische Reaktion, die typischerweise durch Fieber und Muskel-/und Gelenkschmerzen
gefolgt von Hautausschlag gekennzeichnet ist (von der bis zu 1 von 10 Personen betroffen sein
kénnen)

- Hoher Blutdruck (von dem mehr als 1 von 10 Personen betroffen sein kénnen)

- Blutungen mit Symptomen wie Bluthusten

Berichten Sie Ihrem Arzt, Apotheker oder medizinischem Fachpersonal, wenn Sie eine der folgenden
Nebenwirkungen bemerken:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen)

- Mundtrockenheit

- Durchfall

- Midigkeit oder Abgeschlagenheit

- Verstopfung

- Kopfschmerzen

- Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen,

- Appetitlosigkeit

- Flussigkeitsansammlung, die zu Schwellungen an Handen oder Kndcheln fiihren kdnnen
(Odeme)

- Erhohte Kreatinin-Blutspiegel in Labortests, die darauf hindeuten kénnen, dass die Nieren nicht
mehr richtig arbeiten (Nierenfunktionsstérungen)

- Auffélliges EKG

- Verringerte Anzahl an Blutplattchen, was Blutungen und/oder Blutergtisse verursachen kann

- Blutungen

- Fieber oder erhéhte Temperatur

- Hautausschlag

- Schwindel

- Verringerte Anzahl an weil3en Blutkorperchen

- Niedrige Magnesium-Blutwerte

Meldungen von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Retsevmo aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dlrfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Behaltnis mit ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Das innere Siegel ist
beschédigt oder zeigt Anzeichen von Manipulation.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Retsevmo enthalt
Der Wirkstoff ist Selpercatinib. Jede Hartkapsel enthélt 40 oder 80 mg Selpercatinib.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Kapselinhalt: hochdisperses Siliciumdioxid, mikrokristalline Cellulose

- Kapselhille 40 mg: Gelatine, Titandioxid (E171) und Eisen(II,IIT)-oxid.

- Kapselhille 80 mg: Gelatine, Titandioxid (E171) und Brillantblau FCF (E133).

- Schwarze Farbe: Schellack, Ethanol 96 %, 2-Propanol (Ph.Eur.), Butanol, Propylenglycol,
gereinigtes Wasser, konzentrierte Ammoniak-L06sung, Kaliumhydroxid, Eisen(II,1II)-oxid

Wie Retsevmo aussieht und Inhalt der Packung
Retsevmo 40 mg ist als graue blickdichte Hartgelatine-Kapsel, auf der ,,Lilly*, ,,3977“ und ,,40 mg“ in
schwarzer Farbe aufgedruckt ist, verfigbar.

Retsevmo 80 mg ist als blaue blickdichte Hartgelatine-Kapsel, auf der ,,Lilly*, ,,2980* und ,,80 mg“ in
schwarzer Farbe aufgedruckt ist, verfiigbar.

Retsevmo ist in einer weilien blickdichten Flasche mit einem Plastik-Schraubdeckel verfiigbar, die
60 Hartkapseln mit 40 mg oder entweder 60 oder 120 Hartkapseln mit 80 mg enthalt. Jede Packung
enthalt eine Flasche. Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Niederlande

Hersteller
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIunu Henepnaun" 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.o0. Lilly Hungéria Kft.

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

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

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 472288 18 00
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E)\ada Osterreich

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

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espana 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
Tel: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

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

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

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Andere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

o  Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen

Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen*, wie im Europdaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erlautert wird.
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