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RETSEVMO®
% selpercatinibe

APRESENTACOES
RETSEVMO ¢ apresentado na forma de capsula dura com 40 ou 80 mg de selpercatinibe, em
embalagens contendo 60 capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada cépsula dura contém 40 mg ou 80 mg de selpercatinibe.
Excipientes: celulose microcristalina e dioxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cancer de pulmao de ndo-pequenas células avancado com fusido no gene RET
RETSEVMO ¢ indicado para o tratamento de cancer de pulmio de ndo-pequenas células
(NSCLC) avangado com fusdo no gene RET em pacientes adultos ndo tratados anteriormente com
um inibidor de RET e que requerem terapia sistémica.

Cancer de tireoide avancado com fusio no gene RET

RETSEVMO ¢ indicado para o tratamento de cancer de tireoide avancado com fusdo no gene
RET em pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais que requerem terapia sistémica apos
tratamento prévio com sorafenibe ou lenvatinibe e que sdo refratarios ao iodo radioativo (se o
iodo radioativo for apropriado).

Cancer de tireoide medular avancado com mutacio no gene RET

RETSEVMO ¢ indicado para o tratamento de cancer de tirecoide medular avangado com mutacéo
no gene RET em pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais que requerem terapia
sistémica.

Tumores solidos metastaticos com fusio no gene RET

RETSEVMO ¢ indicado para o tratamento de tumores solidos metastaticos com fusdo no gene
RET em pacientes adultos que ndo possuem outras opgoes terapéuticas satisfatorias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de pulmio de nio-pequenas células (NSCLC) com fusido no gene RET

A eficacia de RETSEVMO foi avaliada em pacientes com NSCLC avangado com fusdo no gene
RET recrutados em um estudo clinico multicéntrico, aberto ¢ multicoorte (LIBRETTO-001,
NCT03157128). O estudo recrutou pacientes com NSCLC avangado ou metastatico com fusao
no gene RET que progrediram a quimioterapia a base de platina e pacientes com NSCLC avancado
ou metastatico com fusdo no gene RET sem terapia sistémica prévia em coortes separadas. A
identificacdo de uma altera¢do no gene RET foi determinada prospectivamente em laboratorios
locais utilizando sequenciamento de nova geragao (NGS, next generation sequencing), reagdo em
cadeia da polimerase (PCR, polymerase chain reaction) ou hibridizag¢do in situ fluorescente
(FISH, fluorescence in situ hybridization) ou tecnologia de nanostring. Pacientes adultos
receberam RETSEVMO 160 mg por via oral duas vezes ao dia até toxicidade inaceitavel ou
progressdo da doenga; os pacientes inscritos na fase de escalonamento da dose tiveram permissio
para ajustar a dose para 160 mg duas vezes ao dia. As principais medidas de resultados de eficacia
foram a taxa de resposta global (ORR, overall response rate) e a duragdo da resposta (DOR,
duration of response) confirmadas, conforme determinado por um comité de revisdo
independente cego (BIRC, blinded independent review comittee) de acordo com RECIST v1.1.



NSCLC com fusdo no gene RET previamente tratado com quimioterapia de platina

A eficécia foi avaliada em 247 pacientes com cancer de pulmao de ndo-pequenas células com
fusdo no gene RET previamente tratados com quimioterapia a base de platina recrutados em uma
coorte do LIBRETTO-001.

A mediana de idade foi de 61 anos (faixa: 23 a 81); 57% eram mulheres; 44% eram brancos, 48%
eram asiaticos, 4,9% eram negros ¢ 2,8% eram hispanicos/latinos. O status de desempenho
segundo a escala do ECOG (Eastern Cooperative Oncologic Group) foi de 0-1 (97%) ou 2 (3%)
e 99% dos pacientes apresentavam doenga metastatica. Os pacientes receberam uma mediana de
2 terapias sistémicas prévias (faixa: 1 a 15); 58% tinham terapia anti-PD-1/PD-L1 anterior. As
fusdes no gene RET foram detectadas em 94% dos pacientes utilizando NGS (84,6% de amostras
de tumor; 9,3% de amostras de sangue ou plasma), 4,0% utilizando FISH, 1,6% utilizando PCR
e 0,4% por tecnologia nanostring.

Os resultados de eficacia para NSCLC com fusdo no gene RET previamente tratado com
quimioterapia de platina estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados de eficacia no LIBRETTO-001 (NSCLC com fusdo no gene RET
previamente tratado com quimioterapia de platina)

RETSEVMO
(n =247)

Taxa de Resposta Global' (IC 95%) 61,5% (55%, 68%)

Resposta completa 8,1%

Resposta parcial 53%
Duracio de Resposta

Mediana em meses (IC 95%) 31,6 (20, 42)

Taxa de censura 49%

% em 6 meses 87

! Taxa de resposta global avaliada pelo BIRC.
NE = néo estimavel

Para os 144 pacientes que receberam uma terapia anti-PD-1 ou anti-PD-L1, sequencial ou
concomitantemente com quimioterapia a base de platina, uma analise de subgrupo exploratoria
para a taxa de resposta global foi de 64% (IC 95%: 55%, 72%) e a mediana da duragdo de resposta
foi de 27,7 meses (IC 95%: 17,4, NE).

NSCLC com fusdo no gene RET sem tratamento prévio

A eficacia foi avaliada em 69 pacientes com NSCLC com fusdo no gene RET sem tratamento
prévio recrutados em uma coorte do LIBRETTO-001.

A mediana de idade foi de 63 anos (faixa: 23 a 92); 62% eram mulheres; 70% eram brancos, 19%
eram asidticos e 6% eram negros. O status de desempenho segundo a escala ECOG foi de 0-1
(94%) ou 2 (6%) e 99% dos pacientes apresentavam doenca metastatica. As fusdes no gene RET
foram detectadas em 91% dos pacientes utilizando NGS (60,9% de amostras de tumor; 30,4% de
amostras de sangue), 7,2% utilizando FISH e 1,4% utilizando PCR.

Os resultados de eficacia para NSCLC com fusdo no gene RET sem tratamento prévio estdo
resumidos na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados de eficiacia no LIBRETTO-001 (NSCLC com fusio no gene RET sem
tratamento prévio)

RETSEVMO
(n=69)

Taxa de Resposta Global' (IC 95%) 83% (72%, 91%)
Resposta completa 7%
Resposta parcial 75%
Duracio de Resposta
Mediana em meses (IC 95%) 20,3 (15, 30)
Taxa de censura 44%




| % em 6 meses 88
! Taxa de resposta global avaliada pelo BIRC.
NE = ndo estimavel

Resposta no Sistema Nervoso Central (SNC) em pacientes com NSCLC com fusdo no gene RET
Entre os 356 pacientes com NSCLC com fusdo no gene RET, 107 tinham metastases no periodo
basal, incluindo 81 com doenca ndo mensuravel e 26 com lesdes mensuraveis no SNC, conforme
avaliado pelo BIRC. Dos 26 pacientes com doenga mensuravel, 3 pacientes receberam
radioterapia no cérebro dentro de 2 meses antes da entrada no estudo. Para os 26 com doenca
mensuravel, respostas nas lesdes intracranianas foram observadas em 85% (IC 95%: 65, 96) dos
pacientes; 82% dos respondentes tiveram uma DOR de > 6 meses. As respostas foram observadas
em pacientes sem tratamento prévio e previamente tratados e independentemente de radioterapia
prévia.

Cancer de tireoide medular com mutagio no gene RET

A eficacia do RETSEVMO foi avaliada em pacientes com cancer de tireoide medular com
mutagdo no gene RET recrutados em um estudo clinico multicéntrico, aberto, multicoorte
(LIBRETTO-001, NCT03157128). O estudo recrutou pacientes com cancer de tireoide medular
com mutagdo no gene RET avangado ou metastatico que haviam sido previamente tratados com
cabozantinibe ou vandetanibe (ou ambos) e pacientes com cancer de tireoide medular com
mutagdo no gene RET avangado ou metastatico ndo tratados previamente com cabozantinibe e
vandetanibe em coortes separadas.

Cancer de tireoide medular com mutacdo no gene RET previamente tratado com cabozantinibe
ou vandetanibe

A eficacia foi avaliada em 152 pacientes com cancer de tireoide medular com mutagdo no gene
RET avangado que haviam sido previamente tratados com cabozantinibe ou vandetanibe
recrutados em uma coorte do LIBRETTO-001.

A mediana de idade foi de 58 anos (faixa: 17 a 90); 64% eram homens; 90% eram brancos, 7%
eram hispanicos/latinos e 1,3% eram negros. O status de desempenho segundo a escala do ECOG
foi 0-1 (93%) ou 2 (7%) e 98% dos pacientes apresentavam doen¢a metastatica. Os pacientes
receberam uma mediana de 2 terapias sist€émicas prévias (faixa: 1 a 8). O status de mutagdo no
gene RET foi detectado em 80% dos pacientes utilizando NGS (77% das amostras de tumor; 3%
das amostras de sangue ou plasma), 15% utilizando PCR e 5% usando um teste desconhecido. O
protocolo excluiu pacientes com mutacdes RET sindnimas, frameshift ou nonsense; as mutagdes
especificas utilizadas para identificar e recrutar pacientes estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Mutacées utilizadas para identificar e recrutar pacientes com cancer de tireoide
medular com mutac¢ido no gene RET no LIBRETTO-001

. Sem Tratamento Prévio
. N Previamente
Tipo de mutagio no Tratados com Total
gene RET! _ Cabozantinibe/Vandetanibe (n =295)
(n=152) _
(n=143)

MOI18T 99 86 185
Mutagdo na cisteina 24 34 58
extracelular?

V804M ou V804L g4 6 14
Outra® 21 17 38

! Mutagdes sométicas ou germinativas; alteragdes na proteina.

2 Mutagdes na cisteina extracelular envolvendo residuos de cisteina 609, 611, 618, 620, 630 e 634.

3 QOutras inclusas: K666N (1), D631 L633delinsV (2), D631 L633delinsE (5), D378 G385delinsE (1),
D898 E901del (2), A883F (4), E632 1.633del (4), L790F (2), T636_V637insCRT(1), D898 E901del
+ D903 _S904delinsEP (1).

4Um paciente também possuia uma mutagdo M918T.



Os resultados de eficacia para cancer de tireoide medular com mutagdo no gene RET previamente
tratado com cabozantinibe ou vandetanibe estao resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados de eficacia no LIBRETTO-001 (cincer de tireoide medular com
mutacio no gene RET previamente tratado com cabozantinibe ou vandetanibe)

RETSEVMO
(n=152)

Taxa de Resposta Global' (IC 95%) 78% (70%, 84%)
Resposta completa 13%
Resposta parcial 65%
Duracio de Resposta
Mediana em meses (IC 95%) 45,3 (33,6, NE)
% com > 12 meses’ 83

' Taxa de resposta global avaliada pelo BIRC.
2 Baseada na duracdo de resposta observada.
NE = nao estimavel

Cancer de tireoide medular com mutacdo no gene RET sem tratamento prévio com cabozantinibe
¢ vandetanibe

A eficacia foi avaliada em 143 pacientes com cancer de tireoide medular com mutagdo no gene
RET sem tratamento prévio com cabozantinibe e vandetanibe recrutados em uma coorte do
LIBRETTO-001.

A mediana de idade foi de 57 anos (faixa: 15 a 87) com dois pacientes (1,4%) com menos de 18
anos; 58% eram homens; e 86,7% eram brancos, 5,6% eram asidticos e 4,9% eram
hispanicos/latinos. O status de desempenho segundo a escala do ECOG foi 0-1 (96%) ou 2 (4%).
98% dos pacientes apresentavam doenga metastatica e 19% tinham recebido 1 ou 2 terapias
sistémicas anteriores (incluindo 6,3% de inibidores de quinase, 3,5% de quimioterapia, 2,8% de
terapia anti-PD-1/PD-L1 e 1,4% de iodo radioativo). O status de mutacdo RET foi detectado em
80,4% dos pacientes utilizando NGS (74,8% das amostras de tumor; 5,6% das amostras de
sangue), 12,6% utilizando PCR e 7% utilizando um teste desconhecido. As mutagdes utilizadas
para identificar e recrutar pacientes estao descritas na Tabela 5.

Os resultados de eficacia para cancer de tireoide medular com mutacdo no gene RET sem
tratamento prévio com cabozantinibe e vandetanibe estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados de eficicia no LIBRETTO-001 (cancer de tireoide medular com
mutacio no gene RET sem tratamento prévio com cabozantinibe e vandetanibe)

RETSEVMO
(n=143)

Taxa de Resposta Global' (IC 95%) 83% (75%, 88%)

Resposta completa 24%

Resposta parcial 59%
Duracio de Resposta

Mediana em meses (IC 95%) NE (51,3, NE)

% com > 12 meses’ 91

! Taxa de resposta global avaliada pelo BIRC.
2 Baseada na duragdo de resposta observada.
NE = ndo estimavel

Cancer de tireoide com fusio no gene RET

A eficacia de RETSEVMO foi avaliada em pacientes com cancer de tireoide avangado com fusao
no gene RET recrutados em um estudo clinico multicéntrico, aberto e multicoorte (LIBRETTO-
001, NCT03157128). A eficacia foi avaliada em 65 pacientes com céancer de tireoide com fusao
no gene RET que eram refratarios a iodo radioativo (RAI radioactive iodine) (se RAI fosse uma
opcao de tratamento apropriada) e sem terapia sist€émica prévia e pacientes com cancer de tireoide



com fusdo no gene RET que eram refratarios a RAI e que receberam sorafenibe, lenvatinibe ou
ambos, em coortes separadas.

A mediana de idade foi de 59 anos (faixa: 20 a 88); 49% eram homens; 65% eram brancos, 11%
eram hispanicos/latinos, 20% eram asiaticos e¢ 4,6% eram negros. O status de desempenho
segundo a escala do ECOG foi de 0-1 (94%) ou 2 (6%). Todos (100%) pacientes apresentavam
doencga metastatica com histologias de tumor primario, incluindo cancer de tireoide papilar (83%),
cancer de tireoide pouco diferenciado (9%), cancer de tireoide anaplasico (6%) e cancer de
tireoide de células de Hurthle (2%). Os pacientes receberam uma mediana de 2 terapias anteriores
(faixa: 0 a 7). O status de fusdao no gene RET foi detectado em 97% dos pacientes utilizando NGS
(89% em amostras de tumor; 8% utilizando amostras de sangue ou plasma), 1,5% utilizando FISH
e 1,5% utilizando FDM.

Os resultados de eficacia para cancer de tireoide com fusdo no gene RET estdo resumidos na
Tabela 6.

Tabela 6: Resultados de eficacia no LIBRETTO-001 (ciancer de tireoide com fusio no gene

RET)
RETSEVMO RETSEVMO
Previamente Tratado | Sem Terapia Sistémica
(n=41) Prévia
(n=24)
Taxa de Resposta Global' (IC 95%) 85% (71%, 94%) 96% (79%, 100%)
Resposta completa 12% 21%
Resposta parcial 73% 75%
Duracio de Resposta
Mediana em meses (IC 95%) 26,7 (12,1, NE) NE (42,8, NE)
% com > 12 meses’ 54 65

I Taxa de resposta global avaliada pelo BIRC.
2 Baseado na duragdo de resposta observada.
NE =nao estimavel

Outros tumores solidos com fusdo no gene RET

A eficacia de RETSEVMO foi avaliada em pacientes com tumores solidos avancados ou
metastaticos com fusdo no gene RET recrutados em um estudo clinico multicéntrico, aberto e
multicoorte (LIBRETTO-001, NCT03157128). A eficacia foi avaliada em 52 pacientes com
tumores com fusdo no gene RET, exceto NSCLC e cancer de tireoide, com progressdo da doenga
durante ou ap0s terapias sistémicas prévias ou que ndo possuiam opg¢des terapéuticas satisfatorias.

A idade mediana foi de 54 anos (faixa de 21 a 85); 51,9% eram mulheres; 67,3% eram brancos,
25,0% eram asiaticos e 5,8% eram negros. O status de desempenho segundo a escala do ECOG
foi de 0-1 (92,3%) ou 2 (7,7%) e 96,2% dos pacientes tinham doenca metastatica. Quarenta e sete
pacientes (90,4%) receberam terapia sistémica prévia com uma mediana de 2 terapias sistémicas
anteriores (faixa de 0-9) e 28,8% receberam 3 ou mais terapias sistémicas anteriores. Nenhum
paciente tinha sido previamente tratado com um inibidor de RET seletivo. Os cénceres mais
comuns foram: pancreatico (25%), co6lon (25%) e salivar (7,7%). O status de fusdo no gene RET
foi detectado em 98,1% dos pacientes utilizando NGS e 1,9% utilizando FISH. Os parceiros de
fusdo mais comuns foram NCOA4 (34,6%), CCDC6 (17,3%) e KIF5B (11,5%).

Os resultados de eficacia para tumores s6lidos com fusdo no gene RET, exceto NSCLC e cancer
de tireoide, estdo resumidos na Tabela 7 € na Tabela 8.

Tabela 7: Resultados de eficacia no LIBRETTO-001 (outros tumores sélidos com fusio no
gene RET)

RETSEVMO
(N=52)
Taxa de Resposta Global! (IC 95%) 44,2% (30,5%; 58,7%)




Resposta completa n (%) 3 (5,8%)

Resposta parcial n (%) 20 (38,5%)
Duracio de Resposta’

Mediana em meses (IC 95%) 37,19 (13,3; NE)
Taxa (%) de duracio de resposta

6 meses (IC 95%) 84,7 (59,5; 94,8)

12 meses (IC 95%) 79 (53,1; 91,6)

! Taxa de resposta global confirmada avaliada pelo BIRC.
2 A mediana da duragdo do acompanhamento foi de 28,55 meses (25°, 75° percentis: 11,2; 40,9).
NE = nao estimavel

Tabela 8: Resultados de eficacia por tipo de tumor no LIBRETTO-001 (outros tumores
solidos com fusido no gene RET)

Pacientes ORR! Faixa da DOR

Tipo de Tumor (n=352) n (%) IC 95% (meses)
Pancreatico 13 7 (53,8) 25,13; 80,78 2,50; 52,14
Colorretal 13 4 (30,8) 9,1;614 1,84+; 13,31
Salivar 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 5,7,37,2
Colangiocarcinoma 3 1(33,3) 0,84; 90,57 14,82
Primaério .
desconhecido 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,2
Sarcoma 3 1(33,3) 0,84; 90,57 31,44+
Mama 2 PR, CR NA 2,30+; 17,28
Xantogranuloma 2 NE, NE? NA NA
Carcinoma de pele 2 NE, PR NA 14,82+
Carcinoide 1 PR NA 40,94+
Ovario 1 PR NA 28,55+
Carcinossarcoma | NE NA NA
pulmonar
Neuroenddcrino 1 NE NA NA
retal
Intestino delgado 1 CR NA 24,5
Neuroenddcrino 1 PR NA 3,54+
Cancer de pulr’nao 1 D NA NA
de pequenas células

+ denota resposta em andamento.

! Taxa de resposta global confirmada avaliada pelo BIRC.

2 Um paciente com xantogranuloma tinha a doenga que ndo pode ser avaliada pelo BIRC, pois a pele era o Gnico local
da doenga. Baseado na avaliagdo do investigador, este paciente teve uma CR.

IC = intervalo de confianca, CR = resposta completa, DOR = durac@o de resposta, NA = ndo aplicavel, NE = ndo
estimavel, ORR = taxa de resposta global; PR = resposta parcial, SD = doenca estavel.

Devido a raridade do cancer com fusdo no gene RET, os pacientes foram estudados em varios
tipos de tumor com um numero limitado de pacientes em alguns tipos de tumor, causando
incerteza na estimativa de ORR por tipo de tumor. A ORR na populagdo total pode ndo refletir a
resposta esperada em um tipo de tumor especifico.



Esse medicamento foi registrado conforme o Art. 27. da Resolu¢do RDC n° 200, de 26 de
dezembro de 2017, que prevé a apresentacao de relatorio de ensaios clinicos contendo estudos de
fase II concluidos e estudos de fase III iniciados com vistas a requerer o registro de medicamento
novo destinado a preven¢ao ou tratamento de doengas de grave ameaga a vida ou altamente
debilitantes, desde que seja demonstrada para ambos os casos como necessidade médica nao
atendida. Dados complementares e provas adicionais podem ser submetidos a Anvisa apos a
concessao do registro do medicamento. A avaliagdo desses novos dados pela Anvisa podera
implicar a alteragdo das informagdes descritas nesta bula ou a revisao do registro do medicamento.
Informagdes adicionais podem ser consultadas no Parecer Ptiblico de Avaliagao do Medicamento
(PPAM), disponivel na pagina eletronica da Anvisa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo _de acido: RETSEVMO ¢é um medicamento sintético, de liberagdo imediata,
disponivel por via oral, inibidor do receptor tirosina quinase rearranjado durante a transfeccao
(RET). Os rearranjos cromossomicos envolvendo fusdes in-frame de RET com varios pares
podem resultar em proteinas de fusdo RET quiméricas constitutivamente ativadas que podem
atuar como condutores oncogénicos, promovendo a proliferacdo e sobrevivéncia celular em
linhagens de células tumorais. Mutagdes pontuais em RET também podem resultar em proteinas
RET constitutivamente ativadas que podem promover crescimento e sobrevivéncia celular em
linhagens de células tumorais.

Em ensaios enzimaticos de RET, RETSEVMO inibe a atividade da quinase de RET, RET-V804L,
RET-V804M, RET-A883F, RET-S904F ¢ RET-M918T com valores de ICso de 0,20 nM a 2,21
nM. Em ensaios de triagem de quinase, RETSEVMO em uma concentragdo de 100 nM inibe
apenas seis das 329 quinases nao-RET em mais de 50% do controle. Entre estas, RETSEVMO
inibe duas quinases com valores de ICso dentro de 35 vezes de RET: FLT4 (0,7 vezes em um
ensaio enzimatico ¢ 8 vezes em um ensaio celular); ¢ FLT1 (1,6 vezes). RETSEVMO inibe
PDGFRB com um valor de ICsp de 2100 nM e JAK1, JAK2, JAK3, TRKA ¢ TRKC com valores
de ICso superiores a 5000 nM em ensaios enzimaticos.

RETSEVMO demonstra inibicao in vitro de linhagens celulares de cancer humano derivadas de
varios tipos de tumores que abrigam fusdo no gene RET e mutagdes de RET com valores de ECsg
iguais a 10 nM ou menos. Em estudos in vivo em camundongos, RETSEVMO demonstra inibi¢do
do crescimento tumoral em linhagens celulares de cancer com fusdo no gene RET e mutantes para
RET, em modelos de xenoenxerto derivados de pacientes com fusdo no gene RET e em um modelo
de xenoenxerto derivado de paciente com fusdo no gene RET que abriga uma mutagdo RET
V804M. RETSEVMO também exibe atividade antitumoral intracraniana de tumores de
xenoenxerto derivados de pacientes com fusdo no gene RET implantados diretamente no cérebro
de camundongos.

Em ensaios de ligacdo de radioligante adicionais, RETSEVMO inibe dois de 54 alvos ndo quinase
a uma concentracdo de 1 uM: transportador 5-HT (70,2%) e receptor a2c (51,7%).
Propriedades farmacodinimicas

Exposicao/resposta: as analises de resposta a exposi¢do no LIBRETTO-001 apoiam a dose
inicial de 160 mg duas vezes ao dia e redugdes de dose conforme necessario para tolerancia a uma
dose tao baixa quanto 40 mg duas vezes ao dia.

Eletrofisiologia cardiaca: em um estudo completo do QT com controle positivo em 32
individuos saudaveis, nenhuma grande alteracgdo (isto €, > 20 ms) do intervalo QTcF foi detectada
em concentragdes de selpercatinibe semelhantes as observadas com um esquema de dose
terapéutica. Depois de uma dose tnica de 320 mg em individuos saudaveis, a mediana da alteragéo
do intervalo QTcF em relagdo ao periodo basal (AQTcF) observada atingiu o pico com um
aumento de 8 ms (minimo a maximo: -12 a 28 ms) em 4 horas apds a dose. Depois de uma dose
unica de 640 mg em individuos saudaveis, a mediana da AQTcF observada atingiu o pico com
um aumento de 10 ms (minimo a maximo: -18 a 34 ms) em 4 horas apo6s a dose. Na populagéo
geral de seguranga do estudo LIBRETTO-001, com a maioria na dose de 160 mg duas vezes ao
dia (dose de 20 mg uma vez ao dia a 240 mg duas vezes ao dia) (data de corte 13-Jan-2023), a
mediana do intervalo QTcF no periodo basal na populacdo geral de seguranga foi de 415,0 ms,
enquanto a mediana do valor maximo de intervalo QTcF apés o periodo basal foi de 457,3 ms,




indicando um aumento mediano de 42,7 ms. O aumento mediano em ms entre o periodo basal e
0 méximo observado apos o periodo basal no estudo LIBRETTO-001 ¢ equivalente ao observado
em individuos saudaveis.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao: Apds uma dose oral de 160 mg, RETSEVMO foi rapidamente absorvido, com Tmax
de aproximadamente 2 horas. A média geométrica da biodisponibilidade oral absoluta foi 73,2%
(intervalo: 60,2-81,5%).

Efeito de alimentos: apos a administracdo oral de uma dose unica de 160 mg com uma refeicdo
rica em gorduras por individuos saudéveis, a AUC de selpercatinibe aumentou 9% e a Cpgx foi
reduzida em 14%, em comparagdo com a AUC e Cmax de selpercatinibe em jejum.

Distribuicdo: o volume de distribui¢cdo (V/F) médio (CV%) de selpercatinibe € de 203,1 (69%)
L ap6s a administrag@o oral de RETSEVMO em pacientes adultos. Selpercatinibe liga-se 96% as
proteinas plasmaticas humanas in vitro e a ligagdo ¢ independente das concentragdes do
medicamento. A propor¢do da concentragdo de sangue para plasma ¢ de 0,7.

Metabolismo: selpercatinibe é metabolizado predominantemente pela CYP3A4. Apds a
administragdo oral de uma dose tnica de 160 mg de selpercatinibe radiomarcada com [C'*] por
individuos saudaveis, selpercatinibe inalterado constituiu 86% dos componentes do medicamento
radioativo no plasma.

Eliminacgéo: o clearance (CL/F) médio (CV%) de selpercatinibe ¢ de 5,5 (45%) L/h e a meia-
vida € de 26,5 horas apds a administragdo oral de selpercatinibe em pacientes adultos. Apos a
administragdo oral de uma dose tnica de 160 mg de selpercatinibe radiomarcada com [C'] por
individuos saudaveis, 69% (14% inalterada) da radioatividade administrada foi recuperada nas
fezes e 24% (11,5% inalterada) foi recuperada na urina.

Farmacocinética em populacoes especiais

Idade (faixa: 12 a 92 anos), sexo e peso corporal (faixa: 26,8 kg a 179 kg): ndo tiveram efeito
clinicamente significativo na farmacocinética de selpercatinibe.

Insuficiéncia hepatica: selpercatinibe ¢ metabolizado no figado. Em adultos com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh classe C), a Cinix ndo ligada aumentou 132% e a AUCy, ndo ligada
aumentou 228% para selpercatinibe ndo ligado no plasma. A dose recomendada para pacientes
com insuficiéncia hepatica grave é 80 mg por via oral, duas vezes ao dia (ver segdo 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia renal: nenhuma alteragcdo clinicamente significativa foi observada em todo o
espectro de insuficiéncia renal, conforme avaliado pela estimativa das taxas de filtragdo
glomerular. Nao ha dados disponiveis para pacientes com doenga renal em estidgio terminal,
independentemente de a dialise ser utilizada.

4. CONTRAINDICACOES
RETSEVMO ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a
selpercatinibe ou a qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doen¢a pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite: doenga pulmonar intersticial e/ou
pneumonite, incluindo doenca grave e com ameaga a vida, foi relatada em pacientes recebendo
RETSEVMO (ver se¢io 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a sintomas
pulmonares indicativos de DPI/pneumonite e tratar conforme apropriado clinicamente. Com base
na gravidade da DPI/pneumonite, pode ser necessaria a interrup¢do ou a descontinuacdo de
RETSEVMO (ver se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Aumento da ALT/AST: aumento da ALT de Grau > 3 e aumento da AST de Grau > 3 foram
relatados em pacientes que receberam RETSEVMO em estudos clinicos (ver segio 9. REACOES
ADVERSAS). Monitorar a ALT e AST antes do inicio da terapia com RETSEVMO, a cada 2
semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento, mensalmente durante os proximos 3 meses
de tratamento e de outra forma conforme clinicamente indicado. Com base no nivel das elevagdes
de ALT ou AST, pode ser necessario modificar a dose de RETSEVMO (ver secdo 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por
isso requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por controles



periédicos da fun¢ao hepatica antes do inicio do tratamento, a cada 2 semanas durante os
primeiros 3 meses de tratamento, mensalmente durante os préoximos 3 meses de tratamento
e de outra forma conforme clinicamente indicado.

Hipertensao: hipertensdo foi relatada em pacientes recebendo RETSEVMO em estudos clinicos
(ver se¢do 9. REACOES ADVERSAS). A pressio arterial do paciente deve ser controlada antes
de iniciar o tratamento com RETSEVMO. Monitorar a pressao arterial durante o tratamento com
RETSEVMO. Com base no nivel de aumento da pressdo arterial, pode ser necessario modificar a
dose de RETSEVMO (ver se¢ao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Descontinuar
RETSEVMO permanentemente se a hipertensdo clinicamente significativa ndo puder ser
controlada com terapia anti-hipertensiva.

Prolongamento do intervalo QT: o prolongamento do intervalo QT foi relatado em pacientes
que receberam RETSEVMO em estudos clinicos (ver secio 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). Utilizar com cuidado em pacientes com doengas como sindrome do QT
longo congénito ou sindrome do QT longo adquirido ou outras condigdes clinicas que predispdem
a arritmias. Os pacientes devem ter um intervalo QTcF < 470 ms e eletrolitos séricos dentro do
intervalo normal antes de iniciar o tratamento com RETSEVMO. Monitorar eletrocardiogramas
e eletrodlitos séricos em todos os pacientes apés 1 semana de tratamento com RETSEVMO, pelo
menos mensalmente durante os primeiros 6 meses de tratamento com RETSEVMO e de outra
forma conforme indicado clinicamente.

Pode ser necessario suspender ou ajustar a dose de RETSEVMO (ver secdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o
risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes", que é
potencialmente fatal (morte subita).

Hipotireoidismo: hipotireoidismo foi reportado em pacientes que receberam RETSEVMO em
estudos clinicos (ver se¢do 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os pacientes quanto a
hipotireoidismo e tratar conforme apropriado clinicamente.

Eventos hemorragicos: eventos hemorragicos graves, incluindo fatal, foram relatados em
pacientes recebendo RETSEVMO (ver secio 9. REACOES ADVERSAS). Descontinuar
RETSEVMO permanentemente em pacientes com hemorragia grave ou de ameaga a vida (ver
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em caso de suspeita de dengue, ou quando
associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescricao deste
medicamento ou a manuten¢iao do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu
potencial hemorragico.

Hipersensibilidade: hipersensibilidade foi relatada em pacientes recebendo RETSEVMO, sendo
maioria dos eventos observados em pacientes com NSCLC previamente tratados com
imunoterapia anti-PD-1/PD-L1. Os sinais e sintomas de hipersensibilidade incluiram febre,
erupcdo cutdnea e artralgias ou mialgias concomitantemente a plaquetas diminuidas ou
aminotransferases aumentadas.

Suspender RETSEVMO caso ocorra hipersensibilidade e inicie o tratamento com esteroide. Com
base no grau das reagdes de hipersensibilidade, o RETSEVMO pode necessitar de ajuste de dose
(ver secao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). O esteroide deve ser continuado até que o
paciente atinja a dose final e, em seguida, reduzido gradualmente. Descontinuar permanentemente
RETSEVMO em caso de hipersensibilidade recorrente.

Sindrome da lise tumoral (SLT): casos de SLT foram observados em pacientes tratados com
RETSEVMO. Os fatores de risco para SLT incluem alta carga tumoral, insuficiéncia renal cronica
pré-existente, oliguria, desidratagdo, hipotensdo e urina acida. Esses pacientes devem ser
monitorados de perto e tratados conforme indicagdo clinica e, a profilaxia apropriada, incluindo
hidratagdo, deve ser considerada.

Risco de cicatrizagdo prejudicada das feridas: a cicatrizacdo prejudicada das feridas pode
ocorrer em pacientes que recebem medicamentos que inibem a via de sinalizagdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Portanto, RETSEVMO tem o potencial de afetar
adversamente a cicatrizagdo de feridas.

Suspender RETSEVMO por pelo menos 7 dias antes da cirurgia eletiva. Ndo administrar por pelo
menos 2 semanas apds uma cirurgia de grande porte e até a cicatrizagdo adequada da ferida. A



seguranga da retomada do RETSEVMO apds a resolugdo das complicagdes da cicatrizagdo de
feridas ndo foi estabelecida.

Deslizamento da epifise da cabe¢a do fémur/epifisidlise do fémur em pacientes adolescentes:
deslizamento da epifise da cabeca do fémur/epifisidlise do fémur foi relatado em pacientes
adolescentes recebendo RETSEVMO (ver secio 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar os
pacientes quanto a sintomas indicativos de deslizamento da epifise da cabeca do fémur/epifisiolise
do fémur e trate conforme apropriado do ponto de vista médico e cirargico.

Indutores fortes da CYP3A4: o uso concomitante com indutores potentes de CYP3A4 deve ser
evitado, devido ao risco de diminuigdo da eficicia de RETSEVMO (ver se¢do 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Toxicologia nio-clinica

Carcinogénese: em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos com RETSEVMO em ratos, foram
observados tumores vaginais em algumas fémeas com niveis de exposi¢do plasmatica
semelhantes aos niveis observados em pacientes adultos tratados com a dose de 160 mg duas
vezes ao dia. Nao foram observadas alteragdes pré-neoplasicas no trato reprodutivo de ratas. A
relevancia clinica destes achados ¢ desconhecida. RETSEVMO nao foi carcinogénico em ratos
machos neste estudo.

RETSEVMO nao foi carcinogénico em camundongos machos e fémeas em um estudo de 6 meses.
Mutagénese: RETSEVMO nao foi mutagénico nos ensaios de mutagao reversa bacteriana in vitro
(Ames), com ou sem ativagdo metabodlica, ou clastogénico no ensaio de micronticleo in vitro em
linfocitos periféricos humanos, com ou sem ativacdo metabodlica. RETSEVMO foi positivo em
altas doses no ensaio de micronticleo in vivo em ratos, em aproximadamente 7 vezes acima da
Chmix humana na dose recomendada de 160 mg duas vezes ao dia.

Comprometimento da fertilidade: os resultados dos estudos de fertilidade conduzidos em ratos
e os resultados de estudos de toxicologia geral em ratos e mini porcos indicaram lesao nos tecidos
reprodutivos, sugerindo que RETSEVMO pode comprometer a fertilidade em machos e fémeas.
Toxicidade juvenil: ratos jovens e adolescentes ¢ mini porcos adolescentes com placas de
crescimento abertas administrados com RETSEVMO exibiram alteragdes microscopicas de
hipertrofia, hiperplasia e displasia da cartilagem da placa de crescimento (fise). No estudo com
ratos jovens, essas alteragdes da placa de crescimento foram associadas com a diminuigdo do
comprimento do fémur e redugdes na densidade mineral 6ssea. Monitorar as placas de
crescimento em pacientes adolescentes com placas de crescimento abertas. Considerar
interromper ou descontinuar a terapia com base na gravidade de quaisquer anomalias da placa de
crescimento e com base em uma avaliagdo individual de risco-beneficio.

Uso durante a gestaciio, lactacio e em pessoas com potencial reprodutivo

Uso em individuos com potencial reprodutivo: aconselhar as mulheres com potencial
reprodutivo a utilizar contracepc¢do altamente eficaz durante o tratamento e por pelo menos 2
semanas ap6s a ultima dose de RETSEVMO. Aconselhar os homens com parceiras do sexo
feminino com potencial reprodutivo a usar contracep¢ao eficaz durante o tratamento e por pelo
menos 2 semanas apoés a ultima dose de RETSEVMO. RETSEVMO pode prejudicar a fertilidade
em homens e mulheres.

Uso durante a gravidez (categoria C): com base nos achados em animais e no seu mecanismo
de acdo, RETSEVMO pode causar danos fetais quando administrado a gestantes. Em um estudo
de desenvolvimento embriofetal em ratos, RETSEVMO causou malformagdes e perda fetal em
exposicdes maternas que foram aproximadamente 1,4 vezes a exposicdo da dose humana
recomendada (AUC). Nao ha dados em humanos disponiveis para informar o risco associado ao
medicamento. RETSEVMO s6 deve ser utilizado durante a gestagdo se o beneficio potencial
justificar o risco potencial para o feto. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a lactagao: nao existem dados sobre a presenca de RETSEVMO no leite humano,
sobre os efeitos de RETSEVMO no lactente ou sobre os efeitos de RETSEVMO na produgédo de
leite. Aconselhar as lactantes a descontinuar a amamentagdo durante o tratamento com
RETSEVMO e por pelo menos 2 semanas apds a ultima dose de RETSEVMO. O uso deste
medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.




Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos para determinar os efeitos de RETSEVMO na capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas.

RETSEVMO 40 mg

Atencao: Contém o corante oxido de ferro preto que pode, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

RETSEVMO 80 mg

Atencido: Contém os corantes azul brilhante e odxido de ferro preto que podem,
eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de RETSEVMO em afetar outros medicamentos

Substratos da CYP2CS sensiveis: a administragdo concomitante de RETSEVMO com substratos
da CYP2CS8 sensiveis pode aumentar as concentragdes plasmaticas dos substratos da CYP2CS.
Substratos da CYP3 A4 sensiveis: a administragdo concomitante d¢ RETSEVMO com substratos
da CYP3A4 sensiveis pode aumentar as concentragdes plasmaticas dos substratos da CYP3A4.
Substratos da P-gp sensiveis: a administragdo concomitante d¢ RETSEVMO com substratos da
glicoproteina-P (P-gp) pode aumentar as concentragdes plasmaticas dos substratos da P-gp.
Potencial de outros medicamentos em afetar RETSEVMO

Inibidores da CYP3A4 potentes: RETSEVMO ¢é metabolizado predominantemente pela
CYP3A4. A administragdo concomitante de RETSEVMO com um inibidor da CYP3A4 potente
pode aumentar as concentragdes plasmaticas de RETSEVMO (ver secdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Indutores da CYP3A4 potentes: a administra¢do concomitante de RETSEVMO com um indutor
da CYP3A4 potente pode diminuir as concentragdes plasmaticas de RETSEVMO (ver secao 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Medicamentos que afetam o pH gastrico

RETSEVMO tem solubilidade dependente do pH, com diminui¢do da solubilidade em um pH
mais alto (ver secao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Transportadores

RETSEVMO inibe o transportador renal proteina de extrusdao de multiplos farmacos e toxinas 1
(MATEI). Podem ocorrer interagdes in vivo de RETSEVMO com substratos clinicamente
relevantes de MATEI, como creatinina.

RETSEVMO ¢ um inibidor in vitro da P-gp e da proteina de resisténcia do cancer de mama
(BCRP).

RETSEVMO ¢ um substrato in vitro para a P-gp e BCRP.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RETSEVMO deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). O prazo de
validade do medicamento nestas condigdes de armazenagem ¢é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico

Cépsula dura de 40 mg: capsula cinza, gravada com “Lilly 3977 e “40 mg” em tinta preta.
Cépsula dura de 80 mg: capsula azul, gravada com “Lilly 2980 e “80 mg” em tinta preta.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: RETSEVMO ¢ administrado por via oral, com ou sem alimento, duas vezes ao
dia (aproximadamente a cada 12 horas).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia: a dose recomendada de RETSEVMO com base no peso corporal ¢é de:

- Para pacientes abaixo de 50 kg: 120 mg, duas vezes ao dia.



- Para pacientes com 50 kg ou mais: 160 mg, duas vezes ao dia.

O tratamento deve ser continuado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.
Em caso de vomito ou esquecimento de uma dose de RETSEVMO, instruir os pacientes a
administrarem a proxima dose no horario programado; uma dose adicional n3o deve ser

administrada.
Ajustes de dose

Insuficiéncia hepatica: a dose inicial para pacientes com insuficiéncia hepatica grave ¢ de 80
mg, duas vezes ao dia.
Manejo de reacdes adversas: o manejo de algumas reacdes adversas pode requerer a suspensao
e/ou reducdo da dose. Em geral, as redugdes de dose devem ser em decréscimos de 40 mg, ver

tabelas 9 e 10.

Tabela 9: Ajustes de dose de RETSEVMO recomendados com base no peso corporal para
manejo de reacdes adversas

Ajuste de dose Pacientes com 50 kg ou mais | Pacientes abaixo de 50 kg
Dose inicial 160 mg, duas vezes ao dia 120 mg, duas vezes ao dia
Primeira reducao de dose 120 mg, duas vezes ao dia 80 mg, duas vezes ao dia
Segunda reducio de dose 80 mg, duas vezes ao dia 40 mg, duas vezes ao dia
Terceira reducio de dose 40 mg, duas vezes ao dia Nao aplicavel

Tabela 10: Ajustes de dose para reagdes adversas

Reacio Adversa

Grau

Ajuste de dose

Doenga pulmonar
intersticial
(DPI)/Pneumonite

Grau 1 ou
QGrau 2

- Nio é necessaria modificacdo de dose.

- Para Grau 2 persistente ou recorrente apesar das medidas
de suporte méximas e nao retorno ao valor basal ou Grau
1 em 7 dias, suspender a dose até que a toxicidade seja
resoluta para o valor basal ou Grau 1. Retomar na proxima
dose mais baixa.

Grau3e
QGrau 4

- Descontinuar selpercatinibe.

Aumento da ALT
ou AST

QGrau 3 ou
QGrau 4

- Suspender a dose até que a toxicidade seja resolvida para
o valor basal ou Grau 1 (ver segdes 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

- Retomar a uma dose reduzida em 2 niveis.

- Se apds ao menos 2 semanas RETSEVMO for tolerado
sem aumento recorrente da ALT ou AST, aumentar a dose
em 1 nivel.

- Se RETSEVMO for tolerado sem recorréncia por ao
menos 4 semanas, aumentar para a dose tomada antes da
ocorréncia do aumento da ALT ou AST de grau 3 ou 4.

- Descontinuar RETSEVMO permanentemente se o
aumento da ALT ou AST de grau 3 ou 4 ocorrer
novamente, apesar dos ajustes da dose.

Hipersensibilidade

Todos os
graus

- Suspender a dose até que a toxicidade seja resolvida e
iniciar tratamento com esteroide (ver se¢do 9. REACOES
ADVERSAS).

- Retomar RETSEVMO na dose de 40 mg, duas vezes ao
dia, enquanto continuar com o tratamento com esteroide.
- Se ap6s ao menos 7 dias RETSEVMO for tolerado sem
hipersensibilidade recorrente, aumentar gradualmente a
dose de RETSEVMO em 1 nivel de dose a cada semana,
at¢ que a dose tomada antes da ocorréncia da
hipersensibilidade seja alcangada.




- Reduzir gradualmente a dose de esteroide apos
RETSEVMO ter sido tolerado por ao menos 7 dias na

dose final.
Prolongamento do Grau 3 - Suspender a dose para intervalos QTcF > 500 ms até que
intervalo QT 0 QTcF retorne para < 470 ms (ver segdo 5.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Retomar o tratamento com RETSEVMO no préximo
nivel de dose mais baixa.

Grau 4 - Descontinuar RETSEVMO permanentemente se o
prolongamento do QT permanecer descontrolado apos
duas redugdes de dose ou se o paciente apresentar sinais
ou sintomas de arritmia grave.

Hipertensao Grau 3 - Os valores basais da pressao arterial devem ser < 140/90
mmHg antes de iniciar RETSEVMO (ver segdes 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES
ADVERSAS).

- Suspender RETSEVMO temporariamente para
hipertensdo grave até que seja controlada com tratamento
médico. Retomar a administragdo no proximo nivel de
dose mais baixa se clinicamente indicado.

Grau 4 - Descontinuar RETSEVMO permanentemente se a
hipertensdo clinicamente significativa ndo conseguir ser
controlada.

Eventos Grau3 ou |- Suspender RETSEVMO até recuperagdo ao estado
hemorragicos Grau 4 basal.

- Descontinuar RETSEVMO para eventos hemorragicos

graves ou de ameaga a vida.

Outras reacdes Grau3 ou |- Suspender RETSEVMO até recuperagdo ao estado
adversas Grau 4 basal.

- Descontinuar RETSEVMO para eventos graves ou de

ameagca a vida.

Inibidores potentes de CYP: evitar o uso concomitante de inibidores potentes de CYP (ver segdo
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Se a administragdo concomitante com um inibidor
potente da CYP3A nao puder ser evitada, reduzir a dose atual de RETSEVMO em 50%. Se o
inibidor da CYP3A for descontinuado, aumentar a dose de RETSEVMO (apos 3 a 5 meias-vidas
do inibidor) para a dose que era utilizada antes de iniciar o inibidor.

Indutores potentes de CYP: evitar o uso concomitante de indutores potentes de CYP (ver secao
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Inibidores de bomba de proétons: administrar RETSEVMO com alimento (acompanhado por
uma refei¢do e ndo em jejum), quando usado concomitantemente a um inibidor de bomba de
protons (ver se¢do 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Antagonistas do receptor H,: administrar RETSEVMO 2 horas antes dos antagonistas do
receptor H, (ver se¢do 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Antiacidos de acao local: administrar RETSEVMO 2 horas antes ou 2 horas ap6s antiacidos de
acdo local (ver se¢do 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes com tumores sélidos avancados com alteraciao no gene RET - RETSEVMO como
agente unico (LIBRETTO-001)

A Tabela 11 exibe a frequéncia e a gravidade das reacdes adversas ao medicamento relatadas em
pacientes tratados com RETSEVMO em um estudo de fase 1/2 aberto, multicéntrico, de
escalonamento de dose em pacientes com cancer de pulmao de nao-pequenas células avangado
com fusdo no gene RET, cancer de tireoide avangado com fusdo no gene RET, cancer de tireoide
medular avangado com mutagdo no gene RET ou outros tumores com alteragdo no gene RET.



A mediana do tempo de tratamento para a populagdo geral de seguranga foi de 30,09 meses. A
mediana de idade foi de 59 anos (variagdo: 15 a 92 anos), 0,4% eram pacientes pediatricos entre
12 e 17 anos de idade, 24,5% tinham entre 65 ¢ 74 anos de idade, 8,6% tinham entre 75 ¢ 84 anos
de idade e 1,0% tinha mais de 85 anos de idade.

No geral, nenhuma diferenca foi observada na seguranca ou eficicia de RETSEVMO entre
pacientes que tinham pelo menos 65 anos de idade e pacientes mais novos. As reagdes adversas
graves ocorreram em 26,76% dos pacientes. As mais comuns foram pneumonia (6,57%),
hemorragia (3,23%) e dispneia (3,11%). A descontinuagdo permanente devido a reagdo adversa
ocorreu em 4,18% dos pacientes que receberam RETSEVMO. As reagoes adversas comuns (dois
ou mais pacientes) que resultaram em descontinuacdo permanente incluiram ALT aumentada
(0,72%), fadiga (0,6%), AST aumentada (0,48%), pneumonia (0,36%), hemorragia (0,36%), dor
abdominal (0,36%), hipersensibilidade (0,36%), quilotérax/ascite quilosa (0,36%),
trombocitopenia (0,36%) e hipertensdo (0,24%). Reagdes adversas fatais ocorreram em 1,43%
dos pacientes (4 casos fatais de hemorragia, nenhum avaliado pelo investigador como relacionado
ao medicamento, 4 casos fatais de pneumonia e 3 casos fatais de dispneia).

Os grupos de frequéncia sdo definidos de acordo com a seguinte convengao: muito comum (>
1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a <1/1.000);
muito rara (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).

Tabela 11: Reacées adversas ao medicamento em pacientes que receberam RETSEVMO
como agente inico (LIBRETTO-001)

RETSEVMO
(N=837)
Classe de Sistemas e Reacio Ad .
Orgios cagao Adversa Toxicidade de Toxicidade
Todos os Graus Grau >3
(%) (%)
Distirbios Endocrinos Z}\I/{uito_ Comqm a 16,2 0,0
ipotireoidismo
Muito Comum 50.5 59
Diarreia® > >
Muito Co;zmm 43.7 0.0
Boca seca
Muito Comum
Dor abdominal® 36,6 3,1
Muito Comum
DiStﬁrbiOS Constipaqﬁo 35’2 0’8
Gastrointestinais ;
Myzto Comum 34,5 1.7
Nausea
Myitq Comum 27.0 24
Vomito? > ’
Muito Comum
Estomatite® 17.4 0,4
Comum
Ascite quilosa® 1,9 0,2
) . ) Muito C
Disttrbios Gerais e Eglelrgaa omum 51,7 1,1




Quadros Clinicos no

Muito Comum

Local de Fadiga® 48,6 3,9
Administracdo ;
Y Muth Comum 18,9 0.2
Pirexia
Disturbios do Sistema | Comum 5.7 L9
Imunitério Hipersensibilidade®® ’ ’
Muito Comum
Infeccdo no trato 20,2 2,3
urinario®
Infecgoes e Infestagoes
Muito Comum
Pneumonia® 13,1 6.8
Muito Comum
Disturbios Cardiacos QT prolongado no 21,1 49
eletrocardiograma®
e Muito Comum
Distarbios Vasculares Hipertensio® 43,0 20,0
Disttrbios .
Metabolicos e ]XqutQ Co.m un , 22,1 0,8
s petite diminuido
Nutricionais
Muito Comum
. 29.4 1,8
Disttrbios do Sistema | Cefaleia® ’ ’
Nervoso Muito C;omum 213 0.4
Tontura
Muito Comum
Tosse! 27,1 0,0
Distirbios ]]‘)4.””" Comum 26,5 3,9
Resbiratori ispneia
espiratorios,
Toracicos e do Comum
Mediastino Doenga pulmonar 2,6 0,5
intersticial/Pneumonite®
Comum
Quilotoérax 2,2 0,6
Distarbios dos Tecidos .
Cutaneos e %4””0~C0m§ﬂm . 37,6 0,7
Subcutineos rupgao cutanca
Muito Comum
AST aumentada 61,3 10,4
Muito Comum
Calcio diminuido 60,8 7.4
Muito Comum
Albumina diminuida 59,7 3,5
Muito Comum
Investioacses® ALT aumentada 36,7 12,2
gag Muito Comum
Contagem de linfocitos 55,1 21,6
diminuida
Muito Comum
Creatinina sérica 51,0 3,6
aumentada
Muito Comum
Contagem de células 50,7 2,9

brancas diminuida




Muito Comum
Sodio diminuido
Muito Comum
Fosfatase alcalina 42.6 43
aumentada

Muito Comum
Plaquetas diminuidas
Muito Comum
Magnésio diminuido
Muito Comum
Hemoglobina diminuida
Muito Comum
Bilirrubina total 30,8 29
aumentada
Muito Comum
Contagem de neutrofilos 26,4 3,6
diminuida

Muito Comum
Potassio diminuido

47,4 12,8

40,3 3,8

36,1 0,6

33,8 4,0

21,7 2,5

Disturbios dos
Sistemas Muito comum
Hematologico e Hemorragia®
Linfatico

® Termo consolidado.
b As reagdes de hipersensibilidade foram caracterizadas por uma erupgdo maculopapular
frequentemente precedida por uma febre associada com artralgias/mialgias durante o primeiro ciclo
de tratamento do paciente (normalmente entre os Dias 7-21).

¢Com base em avaliagdes laboratoriais. A porcentagem ¢ calculada com base no niimero de pacientes
com avaliacdo no periodo basal e pelo menos uma avaliagdo apés o periodo basal como o
denominador, que foi 806 para contagem de linfécitos diminuida, 830 para magnésio diminuido, 814
para contagem de neutr6filos diminuida e 834 para os demais.

4 Inclui tosse, tosse produtiva.

24,3 3,5

Pacientes com ciancer de pulmio de nio-pequenas células com fusio no gene RET —
RETSEVMO como agente tnico (LIBRETTO-431)

A Tabela 12 exibe a frequéncia e a gravidade das rea¢des adversas ao medicamento relatadas em
pacientes tratados com RETSEVMO em um estudo de fase 3 aberto, multicéntrico em pacientes
com cancer de pulmao de ndo-pequenas células avangado ou metastatico com fusdo no gene RET.

Tabela 12: Reacoes adversas ao medicamento em pacientes que receberam RETSEVMO
como agente inico (LIBRETTO-431)

RETSEVMO
(N=158)
Classe de Sistemas e Reacio Ad .
Orgios cacao Adversa Toxicidade de | Toxicidade
Todos os Grau >3
Graus (%) (%)
e 1. .. Muito Comum
Distarbios Endocrinos Hipotireoidismo® 12,7 0,0
Muito C;)mum 443 1.3
Diarreia
Distarbios Muito Comum
Gastrointestinais Boca seca® 39,2 0,0
Muito Comum
Dor abdominal® 25,3 0,6




Muito Comum

Constipagdo 21,5 0,0
Muito comum
Estomatite® 17,7 0,0
]I:I/[yito Comum 127 0,0
ausea
]\‘ﬁ‘”‘? Comum 12,7 0,0
omito
Comum
Ascite quilosa® 1.3 1.3
' . . %/Iéuto gomum 41,1 2.5
Disttrbios Gerais e cma
Quadros Clinicos no Muito Comum 323 39
Local de Fadiga® ’ ’
Administragao Muito Comum 13.3 0.6
Pirexia
Disturbios do Sistema | Comum 19 0.6
Imunitério Hipersensibilidade®® ’ ’
Muito Comum
Infecgdo do trato urinario? 12,0 0,6
Infecgdes e Infestacdes
Comum
Pneumonia® 9,5 3.8
Muito Comum
Distarbios Cardiacos QT prolongado no 20,3 8,9
eletrocardiograma®
Distarbios Vasculares ]}\I/{ulto sznim 48,1 20,3
1pertensao
Disttrbios .
Metabolicos ¢ ]Z"”.O Comum 17,1 0,0
s petite diminuido
Nutricionais
Muito Comum
. 13,9 0,0
Disttrbios do Sistema | Cefaleia® ’ ’
Nervoso 1Cﬂ'omuma 8.2 0.6
ontura
e, Comum
Distarbios Doenga pulmonar 4.4 0,6
RCSPII.'a'[OI‘IOS, intersticial/Pneumonite®
Toraplcqs e do Incomum
Mediastino Quilotérax 0,6 0,0
Disturbios dos Tecidos .
Cutaneos e j};/[mtopom:im a 32,9 1,9
Subcutineos Tupgao cutanca
Muito Comum
ALT aumentada 80,9 21,0
Muito Comum
AST aumentada 76,9 9,6
Investigacdes® Muito Comum
Contagem de células 56,5 1,3
brancas diminuida
Muito Comum
Contagem de linfocitos 53,2 8,4

diminuida




Muito Comum
Contagem de neutrofilos 53,2 1,9
diminuida

Muito Comum
Plaquetas diminuidas

52,6 3,2

Muito Comum
Calcio diminuido
Muito Comum
Bilirrubina total 51,6 1,3
aumentada
Muito Comum
Fosfatase alcalina 35,0 1,3
aumentada

Muito Comum
Sodio diminuido
Muito Comum
Albumina diminuida

52,6 1,9

30,8 3,2

24,8 0,0

Muito Comum
Creatinina sérica 22,9 0,0
aumentada

Muito Comum

Hemoglobina diminuida 214 0,0

Muito Comum
Potassio diminuido 17,4 1,3

Muito Comum

Magnésio diminuido 16,0 0,6

2Termo consolidado.

b As reagdes de hipersensibilidade foram caracterizadas por uma erupgdo maculopapular
frequentemente precedida por uma febre associada com artralgias/mialgias durante o primeiro ciclo
de tratamento do paciente (normalmente entre os Dias 7-21).

¢Com base em avalia¢des laboratoriais. A porcentagem ¢ calculada com base no niimero de pacientes
com avaliagdo no periodo basal e pelo menos uma avaliagdo apés o periodo basal como o
denominador.

Pacientes com cancer de tireoide medular avancado com mutacio no gene RET —
RETSEVMO como agente tnico (LIBRETTO-531)

A Tabela 13 exibe a frequéncia e a gravidade das reacdes adversas ao medicamento relatadas em
pacientes tratados com RETSEVMO em um estudo de fase 3 aberto, multicéntrico em pacientes
com cancer de tireoide medular avangado ou metastatico com mutagdo no gene RET.

Tabela 13: Reacoes adversas ao medicamento em pacientes que receberam RETSEVMO
como agente unico (LIBRETTO-531)

RETSEVMO
(N=193)
Classe de Sistemas e Reacio Ad .
Orgios cacao Adversa Toxicidade de | Toxicidade
Todos os Grau >3

Graus (%) (%)
e , . Muito Comum

Disturbios Endécrinos Hipotireoidismo® 11,4 0,0
Distarbios Muito Comum

. . a 32,1 0,5

Gastrointestinais Boca seca




Muito Comum

Diarreia 26,4 31
Muito Comum
Dor abdominal® 18,1 0,5
]é/luito. Co;zmm 16,1 0.0
onstipagdo
Muito comum
Estomatite® 14,0 0,5
Myito Comum 104 1.0
Nausea
Comum
Vomito? 7.8 0,0
Incomum
Ascite quilosa® 0,5 0,0
' ‘ . %%uto gomum 32.6 0.0
Disturbios Gerais e cma
Quadros Clinicos no Muito Comum 23 41
Local de Fadiga® ’
Administragao Muth Comum 11,9 1.0
Pirexia
Disturbios do Sistema | Incomum 0.5 05
Imunitario Hipersensibilidade®® ’ ’
Comum
Infecgdo do trato urinario? 7.8 1,0
Infecgdes e Infestacdes
Comum
Pneumonia® 1,6 1,0
Muito Comum
Disturbios Cardiacos | QT prolongado no 13,5 4,7
eletrocardiograma®
Distarbios Vasculares Z}\I/{uzto Co;znim 43,0 19,2
1pertensao
Distuarbios .
Metabolicos ¢ Muito Comum 11,9 0,5
O Apetite diminuido
Nutricionais
Muito Comum
: a 22,8 0,5
Disturbios do Sistema | Cefaleia
Nervoso Comuma 7.8 0.0
Tontura
Distarbios
Respiratorios, [C;om:m lmonar 20 0.0
Toracicos e do -oenea puimonar. - > >
N intersticial/Pneumonite
Mediastino
Disturbios dos Tecidos .
Cutaneos e lé/luzto~Com:tAm a 18,7 1,6
Subcutaneos Tupgao cutanea
Muito Comum
Cilcio diminuido 33,1 3.4
L Muito Comum
Investigagdes ALT aumentada 53,0 16,4
Muito Comum 46,5 5.4

AST aumentada




Muito Comum

Contagem de linfocitos 41,1 18,4
diminuida

Muito Comum

Contagem de células 39,3 2,1

brancas diminuida
Muito Comum

Fosfatase alcalina 36,8 6,0
aumentada

Muito Comum

Contagem de neutrofilos 33,0 14,1
diminuida

Muito Comum

Bilirrubina total 31,9 1,1
aumentada

Muito Comum

Plaquetas diminuidas 28,0 L1
Muito Comum

Creatinina sérica 26,9 59
aumentada

Muito Comum

Sédio diminuido 19,9 3,2
Muito Comum

Hemoglobina diminuida 17.8 2,1
Muito Comum

Albumina diminuida 10,6 11
Comum

Magnésio diminuido 9.2 33
Comum 76 0.0

Potassio diminuido

2Termo consolidado.

® As reagdes de hipersensibilidade foram caracterizadas por uma erupgdo maculopapular
frequentemente precedida por uma febre associada com artralgias/mialgias durante o primeiro ciclo
de tratamento do paciente (normalmente entre os Dias 7-21).

¢Com base em avaliagdes laboratoriais. A porcentagem ¢ calculada com base no niimero de pacientes
com avaliagdo no periodo basal e pelo menos uma avaliagdo apés o periodo basal como o
denominador.

Outras reacoes adversas
Deslizamento da epifise da cabega do fémur/epifisiolise do fémur tem sido comumente observado
(6,4%) em pacientes pediatricos e adolescentes tratados com RETSEVMO (n=47).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, utilizar terapia de suporte. Ndo ha antidoto conhecido para a
superdosagem de RETSEVMO.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1260.0204
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