ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg capsulas
Retsevmo 80 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Retsevmo 40 mg capsulas

Cada capsula contém 40 mg de selpercatinib.

Retsevmo 80 mg capsulas

Cada capsula contém 80 mg de selpercatinib.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Cépsulas.

Retsevmo 40 mg capsulas

Capsula opaca cinzenta, 6 x 18 mm (tamanho 2), com a inscri¢ao “Lilly”, “3977” e “40 mg” a tinta
preta.

Retsevmo 80 mg capsulas

Céapsula opaca azul, 8 x 22 mm (tamanho 0), com a inscrig@o “Lilly”, “2980” e “80 mg” a tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Retsevmo em monoterapia esta indicado para o tratamento de adultos com:

- cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado, com fusdo do gene RET
positiva ndo tratados previamente com um inibidor RET

- tumores sélidos avangados, com fusdo do gene RET positiva cujas opcdes terapéuticas
apresentam um beneficio clinico limitado ou ja se esgotaram (ver secgdes 4.4 e 5.1)

Retsevmo em monoterapia esta indicado para o tratamento de adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos com:

- cancro da tiroide avangado com fus@o do gene RET positiva que sdo refratarios ao iodo
radioativo (se o iodo radioativo for apropriado).

- carcinoma medular da tiroide (CMT) avangado com mutagdo do gene RET.
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4.2 Posologia e modo de administragio

O tratamento com Retsevmo deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia na
utilizacdo de terap€uticas anticancerigenas.

Diagnéstico do gene RET

A presenga da mutagdo do gene RET (CMT) ou da fusdo (todos os outros tipos de tumor) deve ser
confirmada por um teste validado antes do inicio do tratamento com Retsevmo.

Posologia

A dose recomendada de Retsevmo com base no peso corporal é:

- Menos de 50 kg: 120 mg duas vezes por dia.

- 50 kg ou mais: 160 mg duas vezes por dia.

Se o doente vomitar ou falhar uma dose, deve ser instruido a tomar a dose seguinte a hora marcada;
ndo deve ser tomada uma dose adicional.

O tratamento deve ser mantido até ocorrer progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A dose de selpercatinib deve ser reduzida em 50% em caso de administragdo concomitante com um
inibidor forte do CYP3A. Se o inibidor do CYP3A for descontinuado, a dose de selpercatinib deve ser
aumentada (apds 3-5 semividas do inibidor) para a dose que estava a ser utilizada antes de o inibidor

ter sido iniciado.

Ajustes posologicos

O tratamento de algumas reagdes adversas pode requerer a interrupgao da dose e/ou reducdo da dose
como demonstrado na Tabela 1 ¢ Tabela 2.

Tabela 1. Recomendacoes de ajuste posolégico de Retsevmo em caso de reacoes adversas

baseadas no peso corporal

Ajuste posologico

Adultos e adolescentes > 50 kg

Adultos e adolescentes < 50 kg

Dose inicial

160 mg, duas vezes por dia, por via

120 mg, duas vezes por dia, por via

oral oral
Primeira reducio da 120 mg, duas vezes por dia, por via | 80 mg, duas vezes por dia, por via
dose oral oral
Segunda reducao da 80 mg, duas vezes por dia, por via | 40 mg, duas vezes por dia, por via
dose oral oral
Terceira reducio da 40 mg, duas vezes por dia, por via Nao aplicavel
dose oral




Tabela 2. Recomendacgoes de ajuste posolégico em caso de reacdes adversas

Reacdo adversa

medicamentosa Ajuste posologico

(RAM)

Aumento da Grau 3 ou Grau 4 e Suspender a dose até a toxicidade regredir

alanina para o grau inicial (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

aminotransferase Retomar o tratamento com um decréscimo de

(ALT) ou 2 niveis da dose.

aspartato e Se, apos um periodo minimo de 2 semanas,

aminotransferase selpercatinib for tolerado sem um aumento

(AST) recorrente da ALT ou AST, aumentar a dose
em 1 nivel.

e Se selpercatinib for tolerado sem recorréncia
durante um periodo minimo de 4 semanas,
aumentar para a dose utilizada antes da
ocorréncia de aumento de Grau 3 ou 4 da AST
ou ALT.

e Descontinuar permanentemente selpercatinib,
se os aumentos de Grau 3 ou 4 da ALT ou
AST forem recorrentes apesar dos ajustes
posologicos.

Hipersensibilidade Todos os Graus o Suspender a dose até a toxicidade regredir e

iniciar o tratamento com corticosteroides
numa dose de 1 mg/kg (ver secgdes 4.4 e 4.8).
Retomar selpercatinib com uma dose de 40 mg
duas vezes por dia, mantendo o tratamento
com corticosteroides. Descontinuar
selpercatinib, em caso de hipersensibilidade
recorrente.

e Se ap6s um periodo minimo de 7 dias,
selpercatinib for tolerado sem
hipersensibilidade recorrente, aumentar
gradualmente a dose de selpercatinib em 1
nivel por semana, até atingir a dose utilizada
antes do inicio da reagdo de
hipersensibilidade. Diminuir gradualmente a
dose de corticosteroides depois de
selpercatinib ser tolerado durante, pelo menos,
7 dias com a dose final.

Prolongamento do
intervalo QT

Grau 3

e Suspender a dose caso ocorram intervalos
QTcF > 500 ms até que os intervalos QTcF
voltem a <470 ms ou ao valor inicial (ver
secgdo 4.4).

e Retomar o tratamento com selpercatinib com a
dose mais baixa seguinte.

Grau 4

e Descontinuar permanentemente selpercatinib,
se o prolongamento do intervalo QT se
mantiver descontrolado ap6s duas reducgdes da
dose ou se o doente apresentar sinais ou
sintomas de arritmia grave.




Hipertensao Grau 3 e A pressdo arterial do doente devera estar
controlada antes de iniciar o tratamento.

e Selpercatinib deve ser suspenso
temporariamente em caso de hipertensao
medicamente significativa até que esta volte a
estar controlada com terapéutica anti-
hipertensiva. O tratamento deve ser retomado
com a dose mais baixa seguinte, se for
clinicamente indicado (ver seccdes 4.4 ¢ 4.8).

Grau 4 o Selpercatinib deve ser permanentemente
descontinuado se ndo for possivel controlar a
hipertensao medicamente significativa.

Acontecimentos Grau 3 e Selpercatinib deve ser suspenso até a

hemorragicos recuperagdo do valor inicial. Retomar com
uma dose reduzida.

e Se os acontecimentos de Grau 3 ocorrerem
novamente ap6s a modificag¢ao da dose,
descontinuar permanentemente selpercatinib.

QGrau 4

e Descontinuar permanentemente selpercatinib.
Doenga pulmonar Grau 2 e Suspender selpercatinib até a resolugao.
intersticial (DPI) e Retomar com uma dose reduzida.
/Pneumonite e Descontinuar selpercatinib em caso de DPI
/pneumonite recorrentes.
Grau 3 ou Grau 4 e Descontinuar selpercatinib.
Outras reagdes Grau 3 ou Grau 4 e Selpercatinib deve ser suspenso até a
adversas recuperagdo do valor inicial. Retomar com

uma dose reduzida.

e Se os acontecimentos de Grau 4 acontecerem
novamente apds a modificacdo da dose,
descontinuar permanentemente selpercatinib.

Populacoes especiais

Idosos

Nao € necessario qualquer ajuste posologico com base na idade (ver secgdo 5.2).

Em geral, ndo se observaram diferengas nos acontecimentos adversos emergentes do tratamento nem
na eficécia de selpercatinib entre doentes com idade > 65 anos e doentes mais novos. Os dados
disponiveis sobre doentes com idade > 75 anos sdo limitados.

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
grave. Nao existem dados disponiveis sobre doentes com doenga renal em fase terminal ou submetidos
a didlise (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

E importante manter uma monitorizagio rigorosa em doentes com compromisso da fungdo hepatica.
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh
classe A) ou moderado (Child Pugh classe B). Em doentes com compromisso hepéatico grave (Child
Pugh classe C) ¢ recomendada uma dose de selpercatinib de 80 mg duas vezes por dia (secgdo 5.2).

Populagado pediatrica

Retsevmo nao deve ser utilizado em criangas com menos de 12 anos.

Nao existem dados disponiveis sobre criangas ou adolescentes com tumores positivos para fusdo do
gene RET exceto cancro da tiroide com fusao do gene RET positiva.

Retsevmo destina-se a ser utilizado a partir dos 12 anos de idade para o tratamento de doentes com
CMT com mutacdo do gene RET e cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva (ver secgdo 5.1).



No caso de CMT com mutagdo do gene RET e cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva, os
dados disponiveis sobre criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade sdo muito limitados.
A dose administrada aos doentes deve ser calculada em fungdo do peso corporal (ver sec¢do 4.2). Com
base nos resultados de um estudo pré-clinico (ver secgdo 5.3), as placas de crescimento abertas em
doentes adolescentes devem ser monitorizadas. A interrupg¢do ou descontinuagdo da dose deve ser
considerada com base na gravidade de qualquer anomalia nas placas de crescimento e numa avaliagao
individual de beneficio-risco.

Modo de administracdo

Retsevmo destina-se a administra¢ao oral.

As capsulas devem ser engolidas inteiras (os doentes ndo devem abrir, esmagar nem mastigar a
capsula antes de a engolirem) e podem ser tomadas com ou sem alimentos.

Os doentes devem tomar as doses aproximadamente 2 mesma hora, todos os dias.

Retsevmo tem de ser tomado a refeigdo se for utilizado concomitantemente com um inibidor da bomba
de protoes (ver seccdo 4.5).

Retsevmo deve ser administrado 2 horas antes ou 10 horas depois da administracdo de antagonistas do
recetor H; (ver secgdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Eficacia em todos os tipos de tumor

O beneficio de selpercatinib foi estabelecido em ensaios com um unico brago que incluiram uma
amostra relativamente pequena de doentes cujos tumores apresentavam fusdes do gene RET. Foram
demonstrados efeitos favoraveis de selpercatinib com base na taxa de resposta objetiva e na duracéo
da resposta num numero limitado de tipos de tumores. O efeito pode ser quantitativamente diferente
dependendo do tipo de tumor, bem como de alteragdes gendmicas concomitantes (ver sec¢ao 5.1). Por
estas razdes, selpercatinib s6 deve ser utilizado se ndo existirem opg¢des de tratamento para as quais
tenha sido estabelecido beneficio clinico ou se as opgdes de tratamento tiverem sido esgotadas (ou
seja, se ndo existirem opgdes de tratamento satisfatorias).

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)/Pneumonite

Foram notificados casos de DPI/pneumonite graves, potencialmente fatais ou fatais em doentes
tratados com selpercatinib (ver seccio 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para detegao de
sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite. Selpercatinib deve ser suspenso, e deve ser
imediatamente investigada a presenca de DPI nos doentes que apresentarem sintomas respiratorios
agudos ou agravamento dos mesmos, que poderdo indicar DPI (por exemplo, dispneia, tosse e febre) e
devem ser tratados conforme medicamente adequado. Com base na gravidade da DPI/pneumonite, a
dose de selpercatinib deve ser interrompida, reduzida ou permanentemente descontinuada (ver

seccdo 4.2).

Aumento da alanina aminotransferase (ALT) /aspartato aminotransferase (AST)

Foram notificados aumentos de Grau > 3 da ALT e Grau > 3 da AST em doentes tratados com
selpercatinib (ver seccdo 4.8). A ALT e a AST devem ser monitorizadas antes do inicio do tratamento
com selpercatinib, de 2 em 2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento, uma vez por més
nos 3 meses seguintes, ou como clinicamente apropriado. Com base no nivel do aumento da ALT ou
da AST, pode ser necessaria uma alteragdo da dose de selpercatinib (ver seccdo 4.2).



Hipertensao

Foi notificada hipertensdo em doentes tratados com selpercatinib (ver secgdo 4.8). A pressdo arterial
dos doentes deve estar controlada antes de iniciar o tratamento com selpercatinib, ser monitorizada
durante o tratamento com selpercatinib e tratada conforme necessario com terapéutica anti-
hipertensiva padrdao. Com base no nivel do aumento da pressao arterial, pode ser necessaria uma
alterag@o da dose de selpercatinib (ver secgdo 4.2). Selpercatinib deve ser descontinuado
permanentemente se nao for possivel controlar a hipertensdo medicamente significativa com
terapéutica anti-hipertensiva.

Prolongamento do intervalo QT

Foi notificado um prolongamento do intervalo QT em doentes tratados com selpercatinib (ver
secgdo 5.1). Selpercatinib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com algumas patologias,
como a sindrome do QT longo congénita, sindrome do QT longo adquirida ou outras patologias que
predisponham a ocorréncia de arritmias. Os doentes devem ter um intervalo QTcF <470 ms e
eletrolitos séricos dentro do intervalo normal antes de iniciar o tratamento com selpercatinib. Os
eletrocardiogramas e os eletrolitos séricos devem ser monitorizados em todos os doentes apds 1
semana de tratamento com selpercatinib, pelo menos uma vez por més durante os primeiros 6 meses
ou conforme clinicamente indicado, ajustando a frequéncia com base nos fatores de risco, incluindo
diarreia, vomitos e/ou nauseas. A hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia devem ser corrigidas
antes de iniciar o tratamento com selpercatinib e durante o tratamento. A monitorizag¢do do intervalo
QT com ECGs deve ser mais frequente em doentes que requerem um tratamento concomitante com
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Pode ser necessaria uma interrupgao ou alteragdo da dose de selpercatinib (ver seccdo 4.2).

Hipotiroidismo

A ocorréncia de hipotiroidismo foi notificada em doentes tratados com selpercatinib (ver seccao 4.8).
A avaliagdo laboratorial basal da funcéo tiroideia é recomendada em todos os doentes. Os doentes com
hipotiroidismo pré-existente devem ser tratados de acordo com a pratica clinica padrao antes do inicio
do tratamento com selpercatinib. Todos os doentes devem ser atentamente observados para detecao de
sinais e sintomas da disfung¢ao tiroideia durante o tratamento com selpercatinib. A fun¢ao tiroideia
deve ser monitorizada, periodicamente, durante todo o tratamento com selpercatinib. Os doentes que
desenvolverem disfuncao tiroideia devem ser tratados de acordo com a pratica clinica padrdo, contudo,
alguns doentes podem apresentar resposta insuficiente a substituicdo com levotiroxina (T4) uma vez
que selpercatinib podera inibir a conversdo de levotiroxina em triiodotironina (T3) e podera ser
necessaria suplementagdo com liotironina (ver secgdo 4.5).

Indutores fortes do CYP3A4

A utilizacdo concomitante de indutores fortes do CYP3A4 deve ser evitada devido ao risco de
diminuigdo da eficacia de selpercatinib (ver sec¢do 4.5).

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres e homens

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apds a ultima dose de selpercatinib. Os
homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apos a ultima dose de selpercatinib (ver
seccdo 4.6).

Fertilidade

Com base nos resultados de seguranga nao-clinica, o tratamento com Retsevmo pode comprometer a
fertilidade masculina e feminina (ver secgoes 4.6 ¢ 5.3). Tanto os homens como as mulheres devem
procurar aconselhamento sobre a preservagao da fertilidade antes do tratamento.



Hipersensibilidade

Foi notificada hipersensibilidade em doentes tratados com selpercatinib sendo que a maioria dos
acontecimentos foram observados em doentes com CPNPC tratados previamente com imunoterapia
anti-PD-1/PD-L1 (ver sec¢do 4.8). Os sinais e sintomas de hipersensibilidade incluiram febre, erupgao
cutdnea e artralgias ou mialgias concomitantemente com um decréscimo das plaquetas ou uma
elevagdo das aminotransferases.

Em caso de hipersensibilidade, o tratamento com selpercatinib deve ser suspenso e deve ser iniciado o
tratamento com corticosteroides. Com base no grau das reagdes de hipersensibilidade, pode ser
necessario alterar a dose de selpercatinib (ver sec¢do 4.2). O tratamento com corticosteroides deve ser
mantido até o doente atingir a dose-alvo e depois diminuido gradualmente. Em caso de
hipersensibilidade recorrente, selpercatinib devera ser descontinuado permanentemente.

Hemorragias

Foram notificados acontecimentos hemorragicos graves, incluindo acontecimentos fatais, em doentes
tratados com selpercatinib (ver secgio 4.8).

Descontinuar permanentemente selpercatinib em doentes com hemorragias graves recorrentes ou
potencialmente fatais (ver secgdo 4.2).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foram observados casos de SLT em doentes tratados com selpercatinib. Os fatores de risco para a SLT
incluem alta carga tumoral, insuficiéncia renal cronica pré-existente, oliguria, desidratacao, hipotensao
e urina acida. Estes doentes devem ser monitorizados de perto e tratados conforme indicagdo clinica, e
deve ser considerada uma profilaxia apropriada, incluindo hidratagao.

Epifisiolise da cabeca femoral em doentes pediatricos

Foi notificada epifisiolise da cabeca femoral em doentes pediatricos (< 18 anos de idade) tratados com
selpercatinib (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas indicativos de
epifisiolise da cabeca femoral e tratados conforme apropriado do ponto de vista médico e cirurgico.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de selpercatinib

Selpercatinib é metabolizado através do CYP3A4. Consequentemente, os medicamentos suscetiveis de
influenciarem a atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a farmacocinética de selpercatinib.

Selpercatinib ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e da Proteina De Resisténcia do Cancro da
Mama (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP) in vitro. No entanto, estes transportadores nao
parecem limitar a absorgdo oral de selpercatinib, uma vez que a sua biodisponibilidade oral é de 73% ¢
a sua exposicdo teve um aumento minimo com a coadministragao do inibidor da P-gp rifampicina
(aumento de aproximadamente 6,5% e 19% na AUCy.24 e Cmax de selpercatinib, respetivamente).

Agentes que podem aumentar as concentragoes séricas de selpercatinib

A coadministracdo de uma tnica dose de 160 mg de selpercatinib com itraconazol, um inibidor forte
do CYP3A, aumentou a Cnax € 2@ AUC de selpercatinib em 30% e 130%, respetivamente, em
comparacdo com a administracdo de apenas selpercatinib. Se for necessario administrar inibidores
fortes do CYP3A e/ou P-gp, incluindo, entre outros, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, posaconazol e nefazodona, a dose de selpercatinib deve ser reduzida (ver
seccdo 4.2).



Agentes que podem diminuir as concentragoes séricas de selpercatinib

A coadministracdo de rifampicina, um indutor forte do CYP3A4, resultou num decréscimo de
aproximadamente 87% e 70% da AUC e Cmax de selpercatinib, respetivamente, em comparagdo com a
administrag¢@o de apenas selpercatinib, pelo que deve ser evitada a utilizagdo concomitante de
indutores fortes do CYP3A4, incluindo, entre outros, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampicina e hipericdo (Hypericum perforatum).

Efeitos de selpercatinib na farmacocinética de outros medicamentos (aumento da concentracdo

plasmatica)

Substratos sensiveis ao CYP2C8

Selpercatinib aumentou a Crax € a AUC de repaglinida (um substrato do CYP2C8) em
aproximadamente 91% e 188%, respetivamente. Deve, por isso, evitar-se a coadministragdo com
substratos sensiveis ao CYP2CS8 (como, por exemplo, odiaquina, cerivastatina, enzalutamida,
paclitaxel, repaglinida, torasemida, sorafenib, rosiglitazona, buprenorfina, selexipag, dasabuvir e
montelucaste).

Substratos sensiveis ao CYP3A4

Selpercatinib aumentou a Cimax € @ AUC de midazolam (um substrato do CYP3A4) em
aproximadamente 39% e 54%, respetivamente. Deve, por isso, evitar-se a utilizagdo concomitante de
substratos sensiveis ao CYP3A4, (como, por exemplo, alfentanil, avanafil, buspirona, conivaptan,
darifenacina, darunavir, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolam, naloxegol, nisoldipina,
saquinavir, sinvastatina, tipranavir, triazolam, vardenafil).

Coadministracdo com medicamentos que afetam o pH gastrico

Selpercatinib tem uma solubilidade dependente do pH, sendo menor quando o pH ¢ mais elevado. Nao
se observaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de selpercatinib quando
coadministrado com multiplas doses diarias de ranitidina (antagonista do recetor de H,) administrado
2 horas antes da dose de selpercatinib.

Coadministracdo com medicamentos inibidores da bomba de protdes

A coadministracdo de multiplas doses diarias de omeprazol (um inibidor da bomba de protdes)
diminuiu a AUCy.nr € Cmax de selpercatinib, quando selpercatinib foi administrado em jejum. A
coadministragdo de multiplas doses didrias de omeprazol nao alterou significativamente a AUCo.inr €
Chmax de selpercatinib quando Retsevmo foi administrado com alimentos.

Coadministracdo com medicamentos que sdo substratos de transportadores

Selpercatinib inibe o transportador renal da proteina 1 de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas
(multidrug and toxin extrusion protein - MATE1). Podem ocorrer interagdes in vivo de selpercatinib
com substratos clinicamente relevantes do MATE1, como, por exemplo, a creatinina (ver sec¢ao 5.2).

Selpercatinib ¢ um inibidor in vitro da P-gp e da BCRP. In vivo, o selpercatinib aumentou a Cmax € @
AUC do dabigatrano, um substrato da P-gp, em 43% e 38%, respetivamente. Por isso, deve ter-se
precaucao quando esta a ser utilizado um substrato sensivel da P-gp (como, por exemplo:
fexofenadina, dabigatrano etexilato, colchicina, saxagliptina), e particularmente com aqueles que tém
uma janela terap€utica estreita (por exemplo digoxina) (ver sec¢do 5.2).

Medicamentos que podem ser menos eficazes quando administrados com selpercatinib

Selpercatinib pode inibir a D2 deiodinase e assim diminuir a conversao de levotiroxina (T4) em
triiodotironina (T3). Os doentes podem consequentemente apresentar uma resposta insuficiente a
substituicdo com levotiroxina (T4) e podera ser necessaria a suplementagdo com liotironina (ver
seccdo 4.4).



Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres e homens

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apds a tltima dose de selpercatinib. Os
homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apds a ultima dose de selpercatinib.

Gravidez

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizagao de selpercatinib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Retsevmo ndo é recomendado durante a
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a utilizar métodos
contracetivos. S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios potenciais justificarem os
riscos potenciais para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o selpercatinib é excretado no leite materno. Nao se pode excluir um risco para os
recém-nascidos/lactentes. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com
Retsevmo e, pelo menos, durante uma semana apos a tltima dose.

Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre o efeito de selpercatinib na fertilidade de seres humanos. Com base
nos resultados de estudos em animais, a fertilidade masculina e feminina pode ficar comprometida
durante o tratamento com Retsevmo (ver sec¢do 5.3). Tanto os homens como as mulheres devem
procurar aconselhamento sobre a preservagao da fertilidade antes do tratamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Retsevmo podera ter uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Deve recomendar-se precaugdo aos doentes que conduzam ou utilizem maquinas, caso sintam fadiga
ou tonturas durante o tratamento com Retsevmo (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A frequéncia integrada de reacdes adversas medicamentosas (RAM) notificadas em doentes tratados
com selpercatinib num estudo de fase 1/2, sem ocultagdo, multicéntrico de escalonamento de dose
(LIBRETTO-001) e em dois estudos comparativos de fase 3, sem ocultagdo, multicéntricos e
aleatorizados (LIBRETTO-431 ¢ LIBRETTO-531) esta resumida. As RAM graves notificadas com
maior frequéncia (> 1,0%) sdo pneumonia (5,3%), hemorragia (2,4%), dor abdominal (2,1%),
diminui¢@o do sédio no sangue (2,0%), diarreia (1,5%), hipersensibilidade (1,4%), vomitos (1,3%),
elevagdo da creatinina no sangue (1,3%), pirexia (1,3%), infe¢oes do trato urinario (1,3%), elevacdo da
ALT (1,0%) e elevacdo da AST (1,0%).

Houve uma descontinuacdo permanente de Retsevmo devido a acontecimentos adversos emergentes
do tratamento, independentemente da atribui¢do, em 8,8% dos doentes. As reagdes adversas mais
frequentes que originaram a descontinuagdo permanente (3 ou mais doentes) foram elevacdo da ALT
(0,7%), fadiga (0,5%), elevagao da AST (0,4%), aumento da bilirrubina no sangue (0,3%), pneumonia
(0,3%), trombocitopenia (0,3%), hemorragia (0,4%), ¢ hipersensibilidade (0,3%).
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Tabela com lista de reacOes adversas medicamentosas

A frequéncia e gravidade integradas das RAMs notificadas nos doentes tratados com selpercatinib no
estudo LIBRETTO-001, no estudo LIBRETTO-431, e no estudo LIBRETTO-531 sao apresentadas na

Tabela 3.

As RAMs estdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA e

frequéncia.

Os grupos de frequéncia foram definidos de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes
(= 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados

disponiveis).

A mediana do tempo de tratamento com selpercatinib foi de 30,09 meses (estudo LIBRETTO-001), de
16,7 meses (estudo LIBRETTO-431), e de 14,9 meses (estudo LIBRETTO-531).

Tabela 3. Reacoes adversas medicamentosas em doentes tratados com selpercatinib (N=1188)

Classe de sistema
de orgaos do

Termo comum

Frequéncia de todos

Frequéncia de Grau >3

MedDRA MedDRA Graus
Infecdes do trato Muito frequentes Frequentes
Infegdes e urinario®
infestagdes Pneumonia® Muito frequentes Frequentes
Doencas do sistema | Hipersensibilidade! Frequentes Frequentes
imunitario®
Doencas endocrinas | Hipotiroidismo Muito frequentes -

Doengas do
metabolismo e da
nutri¢ao

Redugao do apetite

Muito frequentes

Pouco frequentes

Doengas do sistema | Cefaleias® Muito frequentes Frequentes
nervoso Tonturas’ Muito frequentes Pouco frequentes
Cardiopatias Eletrocardiograma com | Muito frequentes Frequentes
prolongamento do
intervalo QT#
Vasculopatias Hipertensdo" Muito frequentes Muito frequentes
Hemorragial Muito frequentes Frequentes
Doengas Doenga pulmonar Frequentes Pouco frequentes
respiratorias, intersticial/ pneumonitel
toracicas e do Quilotoérax Frequentes Pouco frequentes
mediastino
Doengas Diarreia* Muito frequentes Frequentes
gastrointestinais Boca seca' Muito frequentes Pouco frequentes

Dor abdominal™

Muito frequentes

Frequentes

Obstipacao Muito frequentes Pouco frequentes
Nauseas Muito frequentes Frequentes
Vomitos" Muito frequentes Frequentes
Estomatite® Muito frequentes Pouco frequentes

Ascite quilosaP

Frequentes

Pouco frequentes

Afegdes dos tecidos
cutaneos e
subcutineos

Erupgdo cutaneat

Muito frequentes

Frequentes
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Afecdes Epifisiolise da cabega Frequentes Frequentes
musculosqueléticas | femoral”

e dos tecidos

conjuntivos

Doengas dos orgaos
genitais ¢ da mama

Disfungao erétil®

Muito frequentes

Pouco frequentes

Perturbagdes gerais | Edema' Muito frequentes Frequentes

€ alteragﬁ.es no~local Fadiga" Muito frequentes Frequentes

de administragdo Pirexia Muito frequentes Pouco frequentes
Exames Elevacdo da AST Muito frequentes Muito frequentes
complementares de | Elevacio da ALT Muito frequentes Muito frequentes
diagnostico’

Diminuiggo do calcio

Muito frequentes

Frequentes

Diminui¢do da
contagem de linfocitos

Muito frequentes

Muito frequentes

Diminui¢do da Muito frequentes Frequentes
contagem de globulos

brancos

Diminuicao da Muito frequentes Frequentes
albumina

Aumento da creatinina | Muito frequentes Frequentes
Diminui¢ao do so6dio Muito frequentes Muito frequentes
Aumento da fosfatase Muito frequentes Frequentes
alcalina

Diminui¢do das Muito frequentes Frequentes
plaquetas

Aumento da bilirrubina | Muito frequentes Frequentes
total

Diminui¢do da Muito frequentes Frequentes
contagem de

neutrdfilos

Diminuicdo da Muito frequentes Frequentes
hemoglobina

Diminuicdo do Muito frequentes Frequentes
magnésio

Diminui¢ao do Muito frequentes Frequentes
potassio

As infe¢des do trato urinario incluem infecdo do trato urinario, cistite, urosépsis, infecdo do trato urinario por
escherichia, pielonefrite por escherichia, infegdo renal, presenca de nitrito na urina, pielonefrite, uretrite,
infego bacteriana do trato urinario e infecdo urogenital fungica.

A pneumonia inclui pneumonia, infe¢do pulmonar, pneumonia aspirativa, empiema, consolida¢do pulmonar,
infegdo pleural, pneumonia bacteriana, pneumonia estafilocdcica, pneumonia atipica, abscesso pulmonar,
pneumonia por pneumocystis jirovecii, pneumonia pneumocdcica, pneumonia sincicial respiratoria viral,
derrame pleural infecioso e pneumonia viral.

As reagoes de hipersensibilidade caracterizaram-se por uma erupgao cutanea maculopapular precedida de
febre associada a artralgias/mialgias durante o primeiro ciclo de tratamento do doente (geralmente entre o 7° ¢
o 21°dias).

Hipersensibilidade inclui hipersensibilidade farmacoldgica e hipersensibilidade.

Cefaleias incluem cefaleias, cefaleias sinusais e cefaleias de tensao.

Tonturas incluem tonturas, vertigens, pré-sincope e tontura postural.

Eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT inclui eletrocardiograma com prolongamento do
intervalo QT e eletrocardiograma com intervalo QT anormal.

Hipertensdo inclui hipertensdo e tensdo arterial elevada.

Hemorragia inclui epistaxe, hemoptise, contusdo, hematuria, hemorragia retal, hemorragia vaginal, hemorragia
cerebral, hematoma traumatico, presenga de urina com sangue, hemorragia conjuntival, equimose,
sangramento gengival, hematoquezia, petéquias, bolha de sangue, hematoma espontaneo, hematoma da parede
abdominal, hemorragia anal, angina bolhosa hemorragica, coagulagdo intravascular disseminada, hemorragia
ocular, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraniana, hemorragia subcutanea,
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hemorragia hemorroidaria, hematoma hepatico, hemorragia intra-abdominal, hemorragia bucal, hemorragia
esofagica, hematoma pélvico, hematoma periorbital, hemorragia periorbital, hemorragia faringea, contusao
pulmonar, pirpura, hematoma retroperitoneal, hemorragia cutanea, hemorragia subaracnoidea, diverticulo
hemorragico intestinal, hematoma ocular, hematémese, hemorragia, acidente vascular cerebral hemorragico,
hemorragia hepatica, hemorragia laringea, hemorragia gastrointestinal inferior, melena, menorragia, sangue
oculto positivo, hemorragia pos-procedimento, hemorragia pos-menopausa, hemorragia retiniana, hemorragia
escleral, hemorragia subdural, hemotorax traumatico, hemorragia tumoral, hemorragia gastrointestinal
superior, hemorragia uterina, hematoma no local de pun¢ao vascular, hemartrose e hematoma.

i Doenga pulmonar intersticial/pneumonite inclui doenga pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonite por

radiagdo, doenca pulmonar restritiva, sindrome do desconforto respiratorio agudo, alveolite, bronquiolite,

histiocitose de células de Langerhans, lesdo por radiacdo pulmonar, doenga pulmonar cistica, infiltragao
pulmonar e opacidade pulmonar.

A diarreia inclui diarreia, incontinéncia anal, urgéncia para defecar, evacuagdes frequentes e hipermotilidade

gastrointestinal.

Boca seca inclui boca seca e secura da mucosa.

™ A dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal, dor abdominal inferior
e dor gastrointestinal.

" O vomito inclui vomito, dnsia de vomito e regurgitacio.

° Estomatite inclui estomatite, ulceragdo na boca, inflamagao da mucosa e formagao de bolhas na mucosa oral.

P Ascite quilosa inclui ascite quilosa (LLTs MedDRA).

9 Erupgdo cutinea inclui erupgdo cutanea, erupgdo cutanea maculopapular, dermatite, esfoliagao da pele,
erupgdo cutdnea macular, erup¢do cutanea eritematosa, urticaria, dermatite alérgica, erupgdo cutdnea
esfoliativa, erupgdo cutanea papular, erupgdo cutinea morbiliforme, erupgdo cutdnea pruriginosa, erupgao
cuténea vesicular, erupcdo cutidnea em borboleta, erupgdo cutanea folicular, erupgdo cutanea generalizada,
erupg¢do cutanea pustular e reagdo cutanea.

" A epifisidlise da cabeca femoral foi frequentemente observada (6,4%) em doentes pediatricos (< 18 anos de
idade) tratados com selpercatinib (n=47).

¢ A disfun¢do erétil tem sido muito frequentemente observada (12,4%) em doentes do sexo masculino tratados

com selpercatinib nos ensaios clinicos (n=986)

Edema inclui edema periférico, edema facial, edema periorbital, inchago facial, edema localizado, inchago

periférico, edema generalizado, edema palpebral, inchaco ocular, linfoedema, edema genital, inchago escrotal,

angioedema, edema ocular, edema, edema escrotal, edema cutineo, inchaco, edema orbital, inchacgo testicular,
inchago vulvovaginal, inchago orbital, edema peniano, inchago periorbital e inchaco da palpebra.

" A fadiga inclui fadiga, astenia e mal-estar.

v Com base em avalia¢des laboratoriais. A percentagem ¢ calculada com base no numero de doentes com uma
avaliacdo no inicio do estudo e, pelo menos, uma avalia¢do posterior como denominador.

Descricao de reacdes adversas selecionadas em doentes tratados com selpercatinib

Elevagées das aminotransferases (AST / ALT aumentadas)

Com base na avaliacdo laboratorial, foram notificadas elevagoes da ALT e AST em 59,4% e 61% dos
doentes, respetivamente. Foram notificadas elevagdes da ALT ou AST de Grau 3 ou4 em 14,1% e
9,5% dos doentes, respetivamente.

A mediana do tempo até a primeira ocorréncia foi: elevagdo da AST 4,7 semanas (intervalo: 0,7;
227,9), elevagdo da ALT 4,4 semanas (intervalo: 0,9; 186,1) no LIBRETTO-001, elevacao da AST as
5,1 semanas (intervalo: 0,7; 88,1), elevagdo da ALT as 5,1 semanas (intervalo: 0,7; 110,9) no
LIBRETTO-431, ¢ elevagdo da AST as 6,1 semanas (intervalo: 0,1; 85,1), elevagdo da ALT as

6,1 semanas (intervalo: 0,1; 85,1) no LIBRETTO-531.

Recomenda-se o ajuste da dose em doentes que tenham uma elevagdo da ALT ou AST de Grau 3 ou 4
(ver seccao 4.2).

Prolongamento do intervalo QT

Nos 837 doentes no estudo LIBRETTO-001 com ECGs, a revisdo dos dados mostrou que 8,1% dos
doentes tinha um valor maximo do QTcF pos-baseline > 500 ms, e 21,6% dos doentes registaram um
aumento maximo do intervalo QTcF > 60 ms pos-baseline. Nos 156 doentes no LIBRETTO-431 que
tiveram ECGs, 5,1% dos doentes tiveram valor QTcF maximo pds-basaline > 500 ms, e 16,7% dos
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doentes tiveram um aumento maximo >60 ms desde o valor basal nos intervalos QTcF. Nos

191 doentes no LIBRETTO-531 que tinham ECGs, 3,7% dos doentes tinham um valor méaximo do
QTcF pos-baseline de > 500 ms, e 17,8% dos doentes tinham um aumento maximo do intervalo QTcF
de > 60 ms em relacdo a baseline.

Nos estudos LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 e LIBRETTO-531, ndo existiram notificagdes de
torsades de pointes, acontecimentos de Grau > 3 ou arritmias emergentes de tratamento clinicamente
significativas, taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular ou flutter ventricular. Acontecimentos
fatais de morte stibita e paragem cardiaca foram notificados em doentes com historial cardiaco
significativo. Em todos os estudos, dois doentes (0,2%) descontinuaram o tratamento com
selpercatinib devido ao prolongamento do intervalo QT. Retsevmo podera necessitar de uma
interrupcao ou alteragdo da dose (ver secgoes 4.2 € 4.4).

Hipertensdo

Nos 837 doentes com medicdes da pressao arterial no estudo LIBRETTO-001, a mediana do aumento
maximo da pressao sistdlica em relagdo ao valor inicial foi de 32 mm Hg (intervalo: —15, +100). Os
resultados da pressao arterial diastolica foram semelhantes, mas os aumentos foram de menor
magnitude. No LIBRETTO-001, s6 10,3% dos doentes mantiveram o grau que tinham em relag@o ao
valor inicial durante o tratamento; 40,7% tiveram um aumento de 1 grau; 38,5% de 2 graus ¢ 9,8% de
3 graus. Foi notificado um acontecimento adverso emergente do tratamento de hipertensdo em

44,8% dos doentes com antecedentes de hipertensio (28,2% com grau 3, 4) e 41,7% dos doentes sem
antecedentes de hipertensao (14,1% com grau 3, 4).

Nos 154 doentes tratados com selpercatinib que tiveram medi¢des de pressdo arterial no LIBRETTO-
431, 23,4% dos doentes tratados com selpercatinib mantiveram o seu grau basal durante o tratamento,
49,4% tiveram uma mudanga crescente de 1 grau, 22,7% tiveram uma mudanga crescente de 2 graus,
3,3% tiveram mudanca crescente de 3 graus.

Nos 192 doentes tratados com selpercatinib que tiveram medi¢des de pressdo arterial no
LIBRETTO-531, 20,8% dos doentes tratados com selpercatinib mantiveram a sua baseline durante o
tratamento, 43,8% tiveram uma mudanca crescente de 1 grau, 27,6% tiveram uma mudanca crescente
de 2 graus, ¢ 6,8% tiveram uma mudanga crescente de 3 graus.

No geral, um total de 19,8% dos doentes no LIBRETTO-001, 20,3% dos doentes no LIBRETTO-431,
e 19,2% dos doentes no LIBRETTO-531 apresentaram hipertensdo de Grau 3 emergente do tratamento
(definida como uma pressao arterial sistolica maxima superior a 160 mmHg). Foi notificada
hipertensdao de Grau 4 emergente do tratamento em 0,1% dos doentes no LIBRETTO-001, ¢ nenhuma
notificacdo no LIBRETTO-431 e LIBRETTO-531.

Dois doentes (0,2%) descontinuaram permanentemente o tratamento devido a hipertensdo no
LIBRETTO-001, e nenhum doente no LIBRETTO-431 e LIBRETTO-531. Recomenda-se uma
alteragdo da dose em doentes que desenvolvam hipertensao (ver secgdo 4.2). Selpercatinib deve ser
permanentemente descontinuado se ndo for possivel controlar a hipertensdo medicamente significativa
com terapé€utica anti-hipertensiva (ver secc¢ao 4.4).

Hipersensibilidade

Os sinais e sintomas de hipersensibilidade incluiram febre, erupgao cutinea e artralgias ou mialgias
com um decréscimo simultaneo das plaquetas ou aumento das aminotransferases.

No estudo LIBRETTO 001, 24,0% (201/837) dos doentes tratados com selpercatinib receberam
anteriormente imunoterapia anti-PD-1/PD-L1. Ocorreu hipersensibilidade em 5,7% (48/837) dos
doentes tratados com selpercatinib, incluindo hipersensibilidade de Grau 3 em 1,9% (16/837) dos
doentes.

Dos 48 doentes com hipersensibilidade no LIBRETTO-001, 54,2% (26/48) tinham CPNPC e
receberam anteriormente imunoterapia anti-PD-1/PD-L1.

Hipersensibilidade de Grau 3 ocorreu em 3,5% (7/201) dos doentes tratados previamente com
imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 no LIBRETTO-001.

No LIBRETTO-001, a mediana desde o inicio do tratamento foi de 1,9 semanas (intervalo: 0,7 a
203,9 semanas): 1,7 semanas em doentes com imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 prévia e 4,4 semanas em
doentes que nao tinham sido tratados com imunoterapia anti-PD-1/PD-L1.

O estudo LIBRETTO-431 incluiu doentes com CPNPC avangado ou metastatico. Ocorreu
hipersensibilidade num total de 1,9% (3/158) dos doentes tratados com selpercatinib, incluindo
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hipersensibilidade de Grau 3 em 0,6% (1/158) dos doentes. Numa analise integrada de doentes com
CPNPC a receber selpercatinib que foram previamente tratados com terapéutica anti-PD-1/PD-L1 com
base nos estudos LIBRETTO-001 e LIBRETTO-431 (N=205), ocorreu hipersensibilidade em 16,6%
dos doentes, incluindo hipersensibilidade de > Grau 3 em 5,9% dos doentes.

O estudo LIBRETTO-531 incluiu doentes com CMT avancado ou metastatico. Ocorreu
hipersensibilidade em 1 doente (0,5% [1/193]) a receber selpercatinib. Este doente apresentou
hipersensibilidade de Grau 3.

Retsevmo podera obrigar a uma interrupgdo ou alteragao da dose (ver secgdo 4.2).

Hemorragias

Ocorreram acontecimentos hemorragicos de Grau > 3 em 2,5% dos doentes tratados com selpercatinib
nos estudos LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 e LIBRETTO-531. No LIBRETTO-001 isto incluiu,

4 (0,5%) doentes com acontecimentos hemorragicos fatais, dois casos de hemorragia cerebral, um caso
de hemorragia no local da traqueostomia e um caso de hemoptise. Ndo foram notificados
acontecimentos hemorragicos fatais em doentes tratados com selpercatinib no LIBRETTO-431 ou no
LIBRETTO-531. A mediana até ao inicio dos acontecimentos foi de 34,1 semanas (intervalo: 0,1 a
234,6 semanas) no LIBRETTO-001, 16,8 semanas (intervalo: 1,1 a 94,1 semanas) no LIBRETTO-431
e 10,7 semanas (intervalo: 1,0 a 124,1 semanas) no LIBRETTO-531.

Selpercatinib deve ser permanentemente descontinuado em doentes com hemorragias graves
recorrentes ou potencialmente fatais (ver seccao 4.2).

Informacéio adicional sobre populacdes especiais

Populagao pediatrica

Houve 3 doentes com idade < 18 anos (intervalo: 15-17 anos) no estudo LIBRETTO-001 com CMT
com mutacdo do gene RET. Houve 8 doentes com idade < 18 anos (intervalo: 12-17 anos) no estudo
LIBRETTO-121 com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva. Houve um doente com

12 anos de idade com CMT com mutagao do gene RET no LIBRETTO-531. Foram notificados casos
de epifisidlise da cabega femoral em doentes com idade < 18 anos tratados com selpercatinib (ver
seccdo 4.4). Nao foram identificados outros dados de seguranga inicos em criangas com menos de

18 anos.

Idosos

Entre os doentes tratados com selpercatinib, 24,47% tinham > 65-74 anos de idade, 8,6% tinham
75-84 anos de idade e 1,0% tinham > 85 anos de idade no estudo LIBRETTO-001. No estudo
LIBRETTO-431, 26,6% dos doentes tratados com selpercatinib tinham > 65-74 anos de idade, 9,5%
tinham 75-84 anos de idade ¢ 1,3% tinham > 85 anos de idade. No estudo LIBRETTO-531, 20,2% dos
doentes tratados com selpercatinib tinham > 65-74 anos de idade, 5,2% tinham 75-84 anos de idade ¢
nenhum tinha > 85 anos de idade. A frequéncia de acontecimentos adversos graves notificados foi
mais elevada nos doentes com > 65-74 anos (58,0%), 75-84 anos (62,5%) e > 85 anos (100,0%), do
que nos doentes com < 65 anos de idade (46,7%) no estudo LIBRETTO-001; ¢ no LIBRETTO-431,
> 65-74 anos (38,1%), 75-84 anos (46,7), > 85 anos (50,0%), do que em doentes < 65 anos (31,3%) de
idade. No LIBRETTO-531, a frequéncia de acontecimentos adversos graves notificados foi mais
elevada nos doentes com 75-84 anos (50%) de idade do que nos doentes de < 65 anos (20,8%) e
65-74 anos (17,9%) de idade.

No estudo LIBRETTO-001, a frequéncia de acontecimentos adversos (AA) que levaram a
descontinuacdo de selpercatinib foi mais elevada nos doentes com > 65-74 anos (10,1%), 75-84 anos
(19,4%) e >85 anos de idade (37,5%) do que nos doentes com < 65 anos de idade (7,6%). No estudo
LIBRETTO-431, a frequéncia de acontecimentos adversos que levaram a descontinuacgdo do
selpercatinib foi superior em doentes > 65-74 anos (14,3%), 75-84 anos (20,0%) do que em doentes
com < 65 anos (7,1%) de idade. Nenhum doente com > 85 anos de idade descontinuou o selpercatinib
devido a acontecimentos adversos. No LIBRETTO-531, a frequéncia de acontecimentos adversos que
levaram a descontinuago do selpercatinib foi superior em doentes com 75-84 anos (10%) de idade, e
> 65-74 anos (7,7%) do que em doentes com < 65 anos (3,5%) de idade.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem ndo foram estabelecidos. Em caso de suspeita de sobredosagem, devem
tomar-se as medidas de suporte apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e imunomoduladores, agentes antineoplasicos,
inibidores da proteina quinase, cédigo ATC: LOIEX22

Mecanismo de acido

O selpercatinib é um inibidor do recetor da tirosina quinase (RET) rearranjado durante a transfecg¢do. O
selpercatinib inibiu a forma nativa de RET e multiplas isoformas de gene RET mutadas, bem como
VEGFR1 e VEGFR3 com valores do IC50 variando entre 0,92 nM ¢ 67,8 nM. Em outros ensaios
enzimaticos, o selpercatinib também inibiu o FGFR 1, 2, ¢ 3 em concentragdes mais altas que ainda
eram clinicamente alcancaveis. Num ensaio de afinidade na concentragdo de 1 uM de selpercatinib, foi
observada uma atividade de ligacdo antagonista significativa (> 50%) para o transportador 5-HT
(serotonina) (70,2% antagonista) e adrenorecetor 02C (antagonista de 51,7%). A concentragdo de

1 uM ¢ aproximadamente 7 vezes maior do que a concentracdo maxima plasmatica ndo ligada da dose
eficaz de selpercatinib.

Certas mutagdes pontuais no gene RET ou os rearranjos cromossomicos que implicam fusdes de RET
com varios genes acompanhantes podem resultar em proteinas quiméricas de fusdo RET
constitutivamente ativadas que podem atuar como condutores oncogénicos, promovendo a
proliferacao celular de linhas de células tumorais. Em modelos tumorais in vitro e in vivo,
selpercatinib demonstrou atividade anti-tumoral em células portadoras de ativacdo constitutiva da
proteina RET resultante de fusdes e mutagdes génicas, incluindo RET CCDC6, RET KIF5B,

RET V804M e RET M918T. Além disso, selpercatinib mostrou atividade anti-tumoral em ratos
implantados intracranialmente com um tumor com fusdo do gene RET positiva derivado de um doente.

Propriedades farmacodinamicas

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo exaustivo do intervalo QT com controlo positivo com 32 individuos saudaveis, nao foi
detetada nenhuma grande alteragao (ou seja, > 20 ms) do intervalo QTcF com concentragdes de
selpercatinib semelhantes as observadas com o regime posologico terap€utico. Uma analise de
resposta a exposi¢ao indicou que concentragdes supraterapéuticas podem levar a um aumento do
intervalo QTc > 20 ms.

Em doentes tratados com selpercatinib, foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT.
Consequentemente, pode ser necessaria uma interrupgao ou alteracao da dose em alguns doentes (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Retsevmo foi avaliada em doentes adultos com CPNPC avangado com fusdo do gene
RET positiva, cancro da tiroide com fusdao do gene RET positiva, outros tumores solidos positivos para
fusdo do gene RET e em doentes adultos e adolescentes com CMT positivo para a mutagdo do gene

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

RET, que participaram num estudo clinico de fase 1/2, multicéntrico, sem ocultagdo, com um tnico
brago: o estudo LIBRETTO-001. A eficicia de Retsevmo no CPNPC com fusdo do gene RET positiva
foi confirmada no estudo de fase 3 LIBRETTO-431 (ver sec¢do CPNPC com fusdo do gene RET
positiva sem tratamento prévio). A eficacia de Retsevmo no CMT positivo para a mutacdo do gene
RET foi confirmada no estudo de fase 3 LIBRETTO-531 (ver secgdo “Carcinoma medular da tiroide
(CMT) com mutagdo do gene RET sem tratamento prévio com vandetanib e cabozantinib™).

O estudo LIBRETTO-001 incluiu duas partes: fase 1 (escalonamento da dose) e fase 2 (aumento da
dose). O principal objetivo da fase 1 do estudo era determinar a dose recomendada de selpercatinib
para a fase 2. O principal objetivo da fase 2 era avaliar a atividade anti-tumoral de selpercatinib,
determinando a taxa de resposta objetiva (objective response rate — ORR), avaliado por um comité de
revisdo independente. Foram incluidos doentes com doenga mensurdvel ou ndo-mensuravel, conforme
determinado pelo RECIST 1.1, com evidéncia de alteragdo do gene RET no tumor. Os doentes com
metastases no sistema nervoso central (SNC) eram elegiveis, desde que estivessem estaveis, ao passo
que os doentes com tumor primario sintomatico ou metastases no SNC, carcinomatose leptomeningea
ou compressdo da medula espinhal foram excluidos. Foram também excluidos os doentes com outro
fator primario desencadeante que ndo o RET, doencga cardiovascular ativa clinicamente significativa ou
historia de enfarte do miocardio e com intervalo QTcF > 470 ms.

Foi administrado Retsevmo 160 mg por via oral duas vezes por dia aos doentes da fase 2 do estudo até
ocorrer toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga. A identificacdo da alteragdo do gene RET era
determinada prospectivamente em laboratorios locais, utilizando sequenciamento de nova geragao
(next generation sequencing - NGS), reacdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction -
PCR) ou hibridagdo in situ fluorescente (fluorescence in situ hybridization - FISH). A principal
medida de eficacia foi a ORR, de acordo com o RECIST vl.1, determinada por um comité de revisdo
independente (Independent Review Committee - IRC) com ocultagdo. As medidas secundarias de
eficacia incluiram dura¢ao da resposta (duration of response - DOR), sobrevivéncia livre de
progressdo (progression free survival - PFS) e sobrevivéncia global (overall survival - OS).

CPNPC com fusdo do gene RET positiva sem tratamento prévio

LIBRETTO-431

A eficacia de Retsevmo no CPNPC com fusdo do gene RET positiva foi confirmada no LIBRETTO-
431, um estudo comparador, de fase 3, multicéntrico, aleatorizado e sem ocultagdo, comparando o
selpercatinib com a terapéutica a base de platina e pemetrexedo com ou sem pembrolizumab em
doentes com CPNPC avangado ou metastatico com fusdo do gene RET positiva. Foram elegiveis
doentes adultos com CPNPC histologicamente confirmado, irressecavel, localmente avangado ou
metastatico sem terapéutica sistémica prévia para doenca metastatica. Foram também elegiveis os
doentes que receberam terapéutica adjuvante ou neoadjuvante se a tltima dose de tratamento sistémico
estivesse completa pelo menos 6 meses antes da aleatorizagdo. Os doentes receberam 160 mg de
selpercatinib duas vezes por dia (dose inicial) ou terap€utica a base de platina e pemetrexedo com ou
sem pembrolizumab. Os doentes foram estratificados de acordo com a regido geografica (Asia
Oriental vs. outro local), o estado em relagao as metastases cerebrais avaliadas pelo investigador no
inicio do estudo (ausentes ou desconhecidas vs. presentes) e se o investigador pretendia (antes da
aleatorizacdo) tratar o doente com ou sem pembrolizumab. A medida do resultado primario de eficacia
foi a PFS pelo critério de avaliagdo de resposta em tumores solidos (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours - RECIST) 1.1 pela revisdo central independente em ocultagado (blinded independent
central review - BICR). Os resultados secundarios de eficacia incluiram OS, ORR/DOR/Taxa de
Controlo da Doenca (Disease Control Rate - DCR) pela BICR, ORR/DOR intracraniana pela BICR e
tempo até a deterioracdo dos sintomas pulmonares pelo CPNPC-Questionario de Avaliagdo de
Sintomas (Symptom Assessment Questionnaire — SAQ).

Dos 261 doentes incluidos ¢ aleatorizados na populacao de intengdo de tratar (intention to treat - ITT)
do Estudo LIBRETTO-431, 212 foram estratificados de acordo com a inten¢do do investigador de o
doente receber pembrolizumab (antes da aleatorizagdo), para formar a populagao ITT-Pembrolizumab.
Na populagdo ITT-Pembrolizumab, 129 doentes receberam selpercatinib enquanto 83 receberam
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quimioterapia com pemetrexedo a base de platina com pembrolizumab. A idade mediana dos doentes
na populag@o ITT-Pembrolizumab foi de 61,5 anos (intervalo de 31 a 84 anos). 53,3% dos doentes
eram do sexo feminino. 41,3% dos doentes eram caucasianos, 56,3% asiaticos, 1% eram negros.
67,9% nunca fumaram. Na populagdo ITT Pembrolizumab, 93% tinham doenca metastatica e 20,3%
dos doentes tinham metastases no SNC no inicio do estudo. O status de desempenho ECOG foi
notificado como 0-1 (96,7%) ou 2 (3,3%). O parceiro de fusdo mais comum foi o KIF5B (44,8%),
seguido pelo CCDC6 (9,9%). O estudo atingiu o seu objetivo primario de melhorar a PFS nas
populagoes ITT-Pembrolizumab e ITT. Os resultados primarios de eficacia para a populagao ITT-
Pembrolizumab para doentes sem tratamento prévio com CPNPC com fusdo do gene RET positiva
estdo resumidos na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4. LIBRETTO-431: Resumo dos dados de eficacia (avaliacado BICR, populacio ITT-
Pembrolizumab)

Controlo
(quimioterapia
Selpercatinib pemetrexedo a base
de platina com
pembrolizumab)
Sobrevivéncia livre de progressao N=129 N=83
Mediana [meses] (IC 95%) 24,84 (16,89, NE) 11.17 (8,77; 16,76)
Taxa de risco (IC 95%) 0,465 (0,309; 0,699)
Valor de p log rank estratificado 0,0002
Taxa PFS aos 24 meses (%) (IC 95%) 54,2 (43,6; 63,6) 31,6 (20,1; 43,7)
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 83,7 (76,2; 89,6) 65,1 (53,8; 75,2)
Resposta completa n (%) 9 (7,0 5(6,0)
Resposta parcial n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Duracao da resposta*
Mediana [meses] (IC 95%) 24,18 (17,94; NE) 11,47 (9,66; 23,26)
Percentagem (%) de doentes com duracio de
resposta
24 meses (IC 95%) 59,6 (47,5; 69,8) 22,8 (6,3; 45.,5)

IC = intervalo de confianca, CR = complete response - resposta completa, NE = ndo estimavel, PR =
partial response - resposta parcial.

*A durag@o mediana de seguimento foi de 17,97 meses (percentil 25°, 75° 12,32; 21,03) no brago de
selpercatinib e de 14,55 meses (percentil 25°, 75°: 9,69; 20,73) no brago de controlo.

Data de cut-off dos dados: 01 de maio de 2023
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Figura 1. LIBRETTO-431: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao
(avaliacdo BICR, populagio ITT-Pembrolizumab)
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Data de cut-off dos dados: 01 de maio de 2023

A OS ndo estava madura no momento da analise primaria da PFS. No momento de uma analise
interina descritiva atualizada da OS (43% dos acontecimentos de OS pré-especificados necessarios
para a analise final, com um cut-off de dados de 1 de maio de 2024), na populacao ITT, foram
observados 75 acontecimentos nos dois bragos € o Hazard Ratio (HR) foi de 1259 ([IC 95%: 0,777;
2,040]; p=0,3496). Aos 30 meses, a sobrevivéncia global estimada foi de 71% (IC 95%: 63, 78) e 76%
(IC 95%: 66, 84) no bracgo de selpercatinib e no braco controlo, respetivamente. A OS pode ser afetada
pelo desequilibrio nas terapéuticas pds-progressdo. Dos 68 doentes do brago controlo que tiveram
progressdo da doenga, 50 doentes (74%) receberam selpercatinib na progressdo. Dos 71 doentes do
braco de selpercatinib que tiveram progressao da doenca, 16 (23%) receberam quimioterapia e/ou
terapéutica com inibidores do checkpoint imunologico e 44 (62%) continuaram a receber selpercatinib.

Na populagdo ITT-Pembrolizumab, selpercatinib atrasou significativamente o tempo até ao
agravamento dos sintomas do CPNPC notificados pelo doente, conforme medido pela pontuagao total
do CPNPC-SAQ (= aumento de 2 pontos) em comparagdo com o controlo (HR: 0,34 [IC 95%: 0,20;
0,55]; o tempo mediano nao foi atingido para o brago de selpercatinib versus 1,9 meses [IC 95%: 0,7;
6,6]) para o brago de controlo. Além disso, selpercatinib atrasou significativamente o tempo até a
deterioracdo confirmada da funcao fisica e manteve a qualidade de vida global ao longo do tempo.

LIBRETTO-001

Dos 362 doentes com CPNPC positivos para fusdo RET que participaram no estudo LIBRETTO-001,
69 ndo tinham recebido tratamento prévio. A mediana de idade foi de 63 anos (intervalo 23 a 92 anos).
62,3% dos doentes eram do sexo feminino. 69,6% dos doentes eram de raca caucasiana; 18,8% eram
asiaticos; 5,8% eram negros e 69,6% nunca tinham sido fumadores. A maioria dos doentes (98,6%)
tinha doenga metastatica na inclusdo e 23,2% tinha metastases no SNC no inicio do estudo, segundo
avaliacdo do investigador. O estado funcional ECOG era de 0-1 (94,2%) ou 2 (5,8%). O parceiro de
fusdo mais comum era o KIF5B (69,6%), seguido pelo CCDC6 (14,5%) e depois pelo NCOA4 (1,4%).
Os resultados de eficacia dos doentes com CPNPC com fusao do gene RET positiva sem tratamento
prévio encontram-se resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de
eficacia
Avaliacao IRC

N 69
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 82,6 (71,6; 90,7)
Resposta completa n (%) 5(7,2)
Resposta parcial n (%) 52 (75,4)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana, IC 95% 20,23 (15,4; 29,5)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
> 6 meses (IC 95%) 87,5 (75,5; 93.8)
> 12 meses (IC 95%) 66,7 (52,4; 77,6)

IC = intervalo de confianca, CR = resposta Completa, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 37,09 meses (percentil 25°, 75° 24,0; 45,1)
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

CPNPC com fusdo do gene RET positiva previamente tratado

No total, 247 doentes tinham sido anteriormente tratados com quimioterapia a base de platina no
estudo LIBRETTO-001. A mediana da idade foi de 61 anos (intervalo 23 a 81 anos). 56,7% dos
doentes eram do sexo feminino. 43,7% dos doentes eram caucasianos; 47,8% eram asiaticos; 4,9%
eram negros; ¢ 66,8% nunca tinham sido fumadores. A maioria dos doentes (98,8%) tinha doenca
metastatica na inclusao e 31,2% tinham metastases no SNC no inicio do estudo, segundo avalia¢ao do
investigador. O estado funcional ECOG era de 0-1 (97,1%) ou 2 (2,8%). O parceiro de fusdo mais
comum era o KIF5B (61,9%), seguido pelo CCDC6 (21,5%) e depois pelo NCOA4 (2,0%). O numero
mediano de terapéuticas sistémicas anteriores foi de 2 (intervalo 1-15) e 43,3% (n = 107/247) recebeu
3 ou mais terapéuticas sistémicas anteriormente; os tratamentos anteriores incluiram a terap€utica anti
PD1/PD-L1 (58,3%), inibidores multiquinase (MKI) (31,6%) e taxanos (34,8%); 41,3% fizeram outras
terapéuticas sistémicas. Os resultados de eficacia dos doentes com CPNPC com fusdo do gene RET
positiva previamente tratados encontram-se resumidos na Tabela 6.
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Tabela 6. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio IRC

N 247
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 61,5 (55,2; 67,6)
Resposta completa n (%) 20 (8,1)
Resposta parcial n (%) 132 (53.,4)
Duracéao da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) 31,6 (20,4; 42,3)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
> 6 meses (IC 95%) 87,0 (80,4; 91.5)
> 12 meses (IC 95%) 73,0 (65,0; 79,5)

IC = intervalo de confianca, CR = resposta completa, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 39,52 meses (percentil 25°, 75°: 24,6; 45,0).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

Resposta no SNC no CPNPC com fusdo do gene RET positiva

No Estudo LIBRETTO-431, a ORR do SNC avaliada pela BICR foi de 82,4% (14/17 I1C 95%: 56,6;
96,2) nos 17 doentes com metastases cerebrais mensurdveis no inicio tratados com selpercatinib,
versus 58,3% (7/12 1C 95%: 27,7 a 84,4) nos 12 doentes no brago de controlo da populagdo ITT-
Pembrolizumab. Foi observada CR em 6/17 (35,3%) dos doentes no braco de selpercatinib versus 2/12
(16,7%) doentes no braco de controlo. Com um tempo mediano de seguimento para DOR de

9,92 meses (IC 95%: 7,66; 18,10) no brago de selpercatinib e 12,68 meses (IC 95%: 2,79, NE) no
brago de controlo, a DOR mediana ndo foi atingida para selpercatinib (IC 95%: 7,62, NE) em
comparacao com 13,4 meses (IC 95%: 3,45, NE) no controlo. Em 192 doentes com exames
intracranianos basais disponiveis, a taxa de risco causa-especifica para o tempo até a progressao do
SNC, avaliada pela BICR, foi de 0,28; IC 95%: 0,12, 0,68 (HR de 0,17; IC 95%: 0,04, 0,69 para 150
doentes sem metastases intracranianas basais ¢ HR de 0,61; IC 95%: 0,19; 1,92 para 42 doentes com
metastases intracranianas basais). 8 doentes (6,7%) no brago de selpercatinib tiveram um primeiro
acontecimento de progressao do SNC em comparagdo com 13 doentes (18,1%) no brago de controlo.

A ORR do SNC avaliada pelo IRC foi de 84,6% (22/26; IC 95%: 65,1; 95,6) em 26 doentes com
doenga mensuravel no estudo LIBRETTO-001. Observou-se CR em 7 (26,9%) doentes ¢ PR em 15
(57,5%) doentes. A mediana da DOR do SNC foi de 9,36 meses (IC 95%: 7,4; 15,3).

Cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva sem tratamento prévio

Dos doentes com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva sem tratamento prévio com
terapéutica sistémica, com exce¢ao de iodo radioativo, que participaram no LIBRETTO-001,

24 doentes tiveram a oportunidade de serem seguidos durante um periodo minimo de 6 meses e foram
considerados elegiveis para a analise de eficacia. A idade mediana era de 60,5 anos (intervalo 20 a
84 anos). 58,3% dos doentes eram do sexo masculino. 75% dos doentes eram caucasianos. O estado
funcional ECOG reportado era de 0-1 (95,8%) ou 2 (4,2%). 100% dos doentes tinham histdria de
doenca metastatica. 22 dos 24 doentes (91,7%) receberam iodo radioativo antes de participarem e por
isso foram considerados refratarios ao iodo radioativo. As diferentes histologias representadas nos

24 doentes incluiram: papilar (n=23) e pouco diferenciado (n=1). O parceiro de fusdo mais frequente
foi 0 CCDC6 (62,5%) seguido pelo NCOA4 (29,2%). Os resultados de eficacia para doentes com
cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva sem tratamento prévio encontram-se resumidos na
Tabela 7.
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Tabela 7. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de
eficacia

Avaliacao IRC
N 24
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 95,8 (78,9; 99,9)
Resposta completa n (%) 5(20,8)
Resposta parcial n (%) 18 (75,0)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) NE (42,8; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
> 12 meses (IC 95%) 100,0 (100,0; 100,0)
> 24 meses (IC 95%) 94,4 (66,6; 99,2)
> 36 meses (IC 95%) 88,9 (62,4; 97,1)

IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel, CR = resposta completa, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 54,80 meses (percentil 25°, 75°: 32,3; 62,5).
Data de cut-off dos dados: 14 de fevereiro de 2025

Cancro da tiroide com fusao do gene RET positiva previamente tratado

Dos doentes com cancro da tiroide positivos para fusdo de RET previamente tratados com terapé€utica
sistémica, com excegdo de iodo radioativo, que participaram no estudo LIBRETTO-001, 41 doentes
tiveram a oportunidade de ser seguidos durante um periodo minimo de 6 meses e foram considerados
elegiveis para a analise de eficdcia. A mediana da idade era de 58 anos (intervalo 25 a 88 anos). 43,9%
dos doentes eram do sexo masculino; 58,5% dos doentes eram caucasianos enquanto 29,3% eram
asiaticos e 7,3% eram negros. O estado funcional ECOG era de 0-1 (92,7%) ou 2 (7,3%). Todos os
doentes tinham doenga metastatica. Os doentes tinham feito uma mediana de 3 terapéuticas sistémicas
anteriores (intervalo: 1-7). As terapéuticas anteriores mais frequentes incluiram iodo radioativo
(73,2%), MKI (85,4%) e 9,8% fizeram outras terapéuticas sistémicas. As diferentes histologias
representadas nos 41 doentes incluiram: papilar (n = 31), pouco diferenciado (n = 5), anaplastico
(n=4) e células Hurthle (n = 1). O parceiro de fusdo mais frequente foi o CCDC6 (61,0%) seguido
pelo NCOA4 (19,5%).

Os resultados de eficacia no cancro da tiroide com fus@o do gene RET positiva previamente tratado
encontram-se resumidos na Tabela 8.

Tabela 8. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e dura¢io da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio IRC

N 41
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 85,4 (70.8; 94,4)
Resposta completa n (%) 5(12,2)
Resposta parcial n (%) 30 (73,2)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) 26,7 (12,1; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracao da
resposta
> 12 meses (IC 95%) 71,7 (52,4; 84,2)
> 24 meses (IC 95%) 50,7 (30,4; 67,8)

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 33,87 meses (percentil 25°, 75°: 12,9; 44,8).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023
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Carcinoma medular da tiroide (CMT) com mutacdo do gene RET sem tratamento prévio com
vandetanib e cabozantinib

LIBRETTO-531

A eficacia de Retsevmo no CMT com mutacao do gene RET foi confirmada no LIBRETTO-531, um
estudo comparador, de fase 3, multicéntrico, aleatorizado e sem ocultagdo, comparando o selpercatinib
com a decisdo médica de cabozantinib ou vandetanib em doentes com CMT com mutagdo do gene

RET progressivo, avangado, sem tratamento prévio com um inibidor da quinase. Foram elegiveis
doentes adultos ou adolescentes com CMT histologicamente confirmado, irressecavel, localmente
avancado, ou metastatico, sem tratamento prévio com um inibidor da quinase. Os doentes receberam
160 mg de selpercatinib duas vezes por dia (dose inicial), ou, por decisdo médica, cabozantinib

(140 mg uma vez por dia) ou vandetanib (300 mg uma vez por dia). Os doentes foram estratificados de
acordo com a mutagdo RET (M918T vs. outros), e o tratamento pretendido se aleatorizado para o brago
controlo (cabozantinib vs vandetanib). A medida do resultado primario de eficacia foi a PFS por
RECIST 1.1 pela BICR. Os principais resultados secundarios de eficacia incluiram sobrevivéncia livre
de faléncia do tratamento (treatment failure-free survival - TFFS) e tolerabilidade comparativa, e
outros resultados secundarios de eficacia incluiram OS e ORR/DOR por BICR.

Dos 291 doentes incluidos e aleatorizados para formar a populagdo ITT do LIBRETTO-531, 193
foram aleatorizados para o brago de selpercatinib e 98 foram aleatorizados para o brago controlo. Dos
98 doentes aleatorizados para o brago controlo, 73 foram estratificados para cabozantinib e 25 foram
estratificados para vandetanib. A idade mediana dos doentes na populagdo ITT foi de 55 anos
(intervalo: 12 a 84 anos). 37,1% dos doentes eram do sexo feminino. 69,4% dos doentes eram
caucasianos, 27,7% asiaticos, 2,9% eram negros. A maioria dos doentes (77%) tinha doenca
metastatica no momento da inclusdo. O status de desempenho ECOG foi notificado como 0-1 (98,3%)
ou 2 (1%). A mutagdo mais comum foi a M918T (62,5%). O estudo atingiu o seu objetivo primario de
melhorar a PFS na populagao ITT. Os resultados de eficacia para a populagdo ITT estdo resumidos na
Tabela 9 e na Figura 2.
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Tabela 9. LIBRETTO-531: Resumo dos dados de eficacia (avaliacio BICR, populacio ITT)

Selpercatinib Controlo (Cabozantinib

ou Vandetanib)
Sobrevivéncia livre de progressao N=193 N =98
Mediana [meses] (IC 95%) NE (NE; NE) 16,76 (12,22; 25,10)
Hazard ratio (1C 95%) 0,280 (0,165; 0,475)
Valor de p log rank estratificado <0,0001
Taxa de PFS aos 30 meses (%) IC 95% 76,4 (66,5; 83,8) 24,8 (6,9; 48,3)
Sobrevivéncia livre de falha do N=193 N=98
tratamento®
Mediana [meses] (IC 95%) NE (NE; NE) 13,93 (11,27; 25,10)
Hazard ratio (1C 95%) 0,254 (0,153; 0,423)
Valor de p log rank estratificado <0,0001
Taxa de TFFS aos 30 meses (%) IC 95% 75,8 (65,9; 83,2) 25,3(7,2;48,8)
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 69,4 (62,4; 75,8) 38,8 (29,1; 49,2)
Resposta completa n (%) 23 (11,9) 4 4,1)
Resposta parcial n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Duracio da resposta”
Mediana [meses] (IC 95%) NE (NE; NE) 16,56 (10,41; NE)
Percentagem (%) de doentes com
duraciio da resposta
> 24 meses (IC 95%) 79,1 (66,9; 87,2) NE (NE; NE)

IC = intervalo de confianca, NE = ndo estimavel, CR = resposta completa, PR = resposta parcial

*A sobrevivéncia livre de faléncia do tratamento é definida como o tempo desde a aleatorizagdo até a
primeira ocorréncia de: progressdo da doencga radiografica documentada de acordo com o RECIST 1.1,
ou toxicidade inaceitavel levando a descontinuagao do tratamento, conforme avaliado pelo
investigador, ou morte por qualquer causa.

A duracdo mediana de seguimento foi de 11,14 meses (percentil 25°, 75° 5,62; 16,62) o brago de
selpercatinib e de 12,81 meses (percentil 25° e 75°: 6,34; 15,51) no brago de controlo.

Data de cut-off dos dados: 22 de maio de 2023
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Figura 2. LIBRETTO-531: Gréfico de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao
(avaliacdo BICR, populacgio ITT)
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Data de cut-off dos dados: 22 de maio de 2023

No momento da analise primaria da PFS, foram observados 18 acontecimentos de OS nos dois bragos.
Na populagao ITT, a OS HR foi de 0,374 ([IC 95%: 0,147; 0,949]). A taxa de censura foi de 95,9% no
braco de selpercatinib e de 89,8% no brago de controlo.

A tolerabilidade comparativa foi avaliada em 242 doentes (brago de selpercatinib, N=161; braco de
controlo, N=81). O brago de selpercatinib teve uma propor¢ao estatisticamente significativa menor de
tempo de tratamento, onde os doentes notificaram "elevado incémodo do efeito indesejavel" (8%) do
que com o braco controlo (24%) (IC 95%: -23%, -10%, p < 0,0001), conforme avaliado pelo
questionario “Functional Assessment of Cancer Therapy” item GP5, resposta 3 "Bastante" ou 4
"Muito".

Numa analise posterior da OS, com um data lock de 11 de margo de 2024, foram observados 26
acontecimentos nos dois bragos ¢ o HR foi de 0,275 (IC 95%: 0,124; 0,608). A PFS HR para esta
analise foi de 0,202 (IC 95%: 0,128; 0,320) e a ORR para selpercatinib foi de 82,4% em comparacao
com 43,9% para o braco controlo.

LIBRETTO-001

Dos 324 doentes com CMT com mutacéo do gene RET que participaram no estudo LIBRETTO-001,
143 nao tinham sido tratados previamente com cabozantinib e vandetanib. Destes, 116 doentes ndo
tinham sido tratados com outras terapéuticas sistémicas e 27 tinham recebido outra terapéutica
sistémica previamente. Entre os doentes sem tratamento prévio com cabozantinib e vandetanib, a
mediana da idade foi de 57 anos (intervalo 15 a 87 anos). 2 doentes (1,4%) tinham < 18 anos de idade.
58,0% dos doentes eram do sexo masculino. 86,7% dos doentes eram caucasianos; 5,6% eram
asiaticos e 1,4% eram negros. A maioria dos doentes (97,9%) tinha doenga metastatica na inclusio. O
estado funcional ECOG era de 0-1 (95,9%) ou 2 (4,2%). A mutag¢ao mais frequente foi a M918T
(60,1%), seguida por mutagdes da cisteina extracelular (23,8%). Os resultados de eficacia dos doentes
com CMT com mutagdo do gene RET sem tratamento prévio com cabozantinib e vandetanib
encontram-se resumidos na Tabela 10.
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Tabela 10. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia

Avaliacio IRC
N 143
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 82,5 (75,3; 88,4)
Resposta completa n (%) 34 (23,8)
Resposta parcial n (%) 84 (58,7)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana, IC 95% NE (51,3; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
12 meses (IC 95%) 91,4 (84,6; 95,3)
24 meses (IC 95%) 84,1 (75,9; 89,7)

IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel, CR = resposta Completa, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 39,4 meses (percentil 25°, 75°: 32,3; 45,4).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

Carcinoma medular da tiroide com mutacdo do gene RET previamente tratado

Dos doentes com CMT com mutagdo do gene RET que participaram no estudo LIBRETTO-001, 152
foram previamente tratados com cabozantinib e¢/ou vandetanib, e considerados elegiveis para a analise
de eficacia. A mediana da idade foi de 58 anos (intervalo 17 anos a 90 anos); 1 doente (0,7%) tinha

< 18 anos de idade. 63,8% dos doentes eram do sexo masculino. 90,1% dos doentes eram caucasianos
enquanto 1,3% eram asiaticos, ¢ 1,3% eram negros. O estado funcional ECOG era de 0-1 (92,7%) ou 2
(7,2%). 98,0% dos doentes tinham doenca metastatica. A mutagdo mais frequente foi a M918T
(65,1%), seguida por mutagdes da cisteina extracelular (15,8%). Todos os doentes (n = 152) que
fizeram terapé€utica sistémica prévia, tinham uma mediana de 2 terapéuticas sistémicas anteriores ¢
27,6% (n = 42) tinham feito anteriormente 3 ou mais terapéuticas sistémicas.

Os resultados de eficacia no CMT com mutagdo do gene RET previamente tratado encontram-se
resumidos na Tabela 11.

Tabela 11. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio do IRC

N 152
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 77,6 (70,2; 84,0)
Resposta completa n (%) 19 (12,5)
Resposta parcial n (%) 99 (65,1)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) 45,3 (33,6; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracao da
resposta
> 12 meses (IC 95%) 83,0 (74,6; 88,8)
> 24 meses (IC 95%) 66,4 (56,3; 74,7)

IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel, CR = resposta completa, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 38,3 meses (percentil 25°, 75°: 23,0; 46,1).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

Outros tumores solidos positivos para fusdo do gene RET

A eficécia foi avaliada em 75 doentes com tumores positivos para fusdo do gene RET exceto para
CPNPC e cancro da tiroide com progressao da doenga durante ou apos tratamento sistémico prévio ou
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que ndo tinham alternativas terapéuticas satisfatorias. A idade mediana era de 59 anos (intervalo de 21
a 92); 50,7% eram do sexo feminino; 60,0% eram caucasianos, 34,7% eram asiaticos e 4,0% eram
negros; performance status ECOG foi de 0-1 (90,6%) ou 2 (9,3%) e 96,0% dos doentes tinham doenga
metastatica. Sessenta e nove doentes (92,0%) receberam terapéutica sistémica prévia com uma
mediana de 2 terapéuticas sistémicas prévias (intervalo de 0 a 9) e 36,0% receberam 3 ou mais
terapéuticas sistémicas prévias. Nenhum doente tinha sido previamente tratado com um inibidor
seletivo do RET. Os cancros mais frequentes foram o do c6lon (29,3%), do pancreas (24,0%), das
glandulas salivares (6,7%), 0 sarcoma (6,7%) e colangiocarcinoma (6,7%). Os parceiros de fusdo mais
frequentes foram NCOA4 (38,7%), CCDC6 (20,0%) e KIF5B (8,0%). Os resultados de eficacia para
tumores positivos para fusdo do gene RET exceto CPNPC e cancro da tiroide estdo resumidos na
Tabela 12 e Tabela 13.

Tabela 12. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e durac¢ao da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio do IRC

N 75

Resposta objetiva (CR + PR)

% (IC 95%) 46,7 (35,1; 58,6)
Resposta completa n (%) 4(5,3)
Resposta parcial n (%) 31413

Duracéo da resposta (meses)*

Mediana (IC 95%) 24,54 (11,2; 49,1)

Taxa (%) de duraciio da resposta
> 6 meses (IC 95%) 82,0 (64,2; 91,5)
> 12 meses (IC 95%) 68,6 (49,3; 81,8)
> 24 meses (IC 95%) 52,5 (32,6; 69,0)
> 36 meses (IC 95%) 43,3 (24,0; 61,1)

* A mediana da duragdo do seguimento foi de 32,23 meses (percentil 25°, 75% 13,3; 50,8).
IC = intervalo de confianca, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
Data de cut-off dos dados: 14 de fevereiro de 2025

Tabela 13. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duraciao da resposta por tipo de tumor

ORR (Avaliacio do IRC) DOR
Tipo de Tumor Doentes Intervalo
(N =175) n (%) 95% IC
(meses)

Colorretal 22 10 (45,5) 24.4; 67,8 4,63; 36,14+
Pancreatico 18 9 (50,0) 26,0; 74,0 2,50; 52,14
Glandulas salivares 5 3 (60,0) 14,7; 94,7 5,72; 37,19
Colangiocarcinoma 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 7,36; 14,82
Sarcoma 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 3,71; 56,51+
Carcinoma da pele 3 1(33,3) 0,8; 90,6 27,14
Primario desconhecido 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
Mama 2 PR, CR 15,8; 100,0 2,30+; 17,28
Xantogranuloma 2 NE, NE # 0,0; 84,2 NA
Carcinoide 1 PR 2,5; 100,0 49,08
Ovario 1 PR 2,5;100,0 28,55+
Carcinossarcoma 1 NE 0.0: 97.5 NA
pulmonar
Neuroenddcrino retal 1 NE 0,0; 97,5 NA
Intestino delgado 1 CR 2,5;100,0 24,54
Neuroenddcrino 1 PR 2,5;100,0 23,13
Cancro do }?ulmao de 1 D 0.0: 97.5 NA
pequenas células
Jungdo gastroesofagica 1 SD 0,0; 97,5 NA

27



Neuroendéerino 1 PR 2,5; 100,0 17,51+
pancreatico
Estémago 1 SD 0,0; 97,5 NA

+ indica resposta em curso.

2 Um doente com xantogranuloma teve doenga que nao pode ser avaliada pelo IRC dado que a pele € o
unico local da doenca. Com base na avaliagdo do investigador, este doente tinha uma CR.

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, DOR = duragao da resposta, NA = nao aplicavel,
NE = ndo estimavel, ORR = taxa de resposta objetiva, PR = resposta parcial, SD = stable disease:
doenga estavel.

Data de cut-off dos dados: 14 de fevereiro de 2025

Devido a raridade do cancro com fusdo do gene RET positiva, os doentes foram estudados em varios
tipos de tumor com um nimero limitado de doentes em alguns tipos de tumor, causando incerteza na
estimativa da ORR por tipo de tumor. A ORR na populagéo total pode ndo refletir a resposta esperada
num tipo especifico de tumor.

Populacao pediatrica

Desde 13 de janeiro de 2023, 10 doentes com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva com
idades entre 12 e < 21 anos foram tratados no LIBRETTO 121, um estudo de fase 1/2 a decorrer na
populacdo pediatrica com tumor sélido ou primario do SNC avangado com uma alteracéo ativadora do
RET identificada. Destes 10 doentes, 8 doentes tinham menos de 18 anos de idade. Dos 10 doentes,

4 foram tratados previamente apenas com iodo radioativo, 2 receberam terapéutica sistémica prévia
que ndo incluiu iodo radioativo e 4 ndo foram tratados previamente com nenhuma terapéutica
sistémica. Para todos os 10 doentes, por IRC, a taxa de resposta objetiva foi de 60,0% (IC 95%: 26,2;
87,8). 3 doentes tiveram resposta completa confirmada enquanto 3 doentes tiveram resposta parcial
confirmada.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com selpercatinib em doentes com tumores so6lidos com 6 meses de idade, ou menos (ver
sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com selpercatinib em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica com tumores so6lidos recidivantes
/refratarios, incluindo os tumores solidos com fusdo do gene RET positivo, carcinoma medular da
tiroide com mutagdo do gene RET e outros tumores com alteragdo no gene RE7/ativacao (ver

sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizac¢ao de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informacao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualiza¢ao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de selpercatinib foi avaliada em doentes com tumores sélidos localmente avangados
ou metastaticos aos quais foram administrados 160 mg duas vezes por dia, salvo especificagdo em
contrario. A AUC e Cpax de selpercatinib em estado estacionario aumentaram de forma linear a
supralinear proporcional a dose num intervalo de doses de 20 mg uma vez por dia a 240 mg duas
vezes por dia.

O estado estacionario foi atingido ao fim de aproximadamente 7 dias e a mediana do racio de
acumulagdo apds a administragdo de 160 mg duas vezes por dia foi de 3,4 vezes. A Cnax € @ AUCo.24n
médias de selpercatinib em estado estacionario [coeficiente de variagcdo (CV%)] foram de 2980
(53%) ng/ml e 51 600 (58%) ng*h/ml, respetivamente.
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Estudos in vivo indicam que o selpercatinib é um inibidor moderado da P-gp.

Estudos in vitro indicam que o selpercatinib ndo inibe nem induz o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 ou CYP2D6 em concentracdes clinicamente relevantes.

Estudos in vitro indicam que o selpercatinib inibe os transportadores MATE1 e a BCRP, mas nao
inibe os transportadores OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP ¢e MATE2-K em
concentragdes clinicamente relevantes. Selpercatinib pode aumentar a creatinina sérica, diminuindo a
secre¢do tubular renal de creatinina através da inibicdo do MATEL.

As formas farmacéuticas capsula e comprimido revestido por pelicula de selpercatinib sdo
bioequivalentes.

Absorcao

Apos uma dose oral de 160 mg, Retsevmo foi rapidamente absorvido, com uma Tpax de
aproximadamente 2 horas. A média geométrica da biodisponibilidade absoluta oral foi de 73,2%
(intervalo: 60,2-81,5%).

Efeito dos alimentos

Em comparagdo com a AUC e Cax de selpercatinib em jejum, a AUC de selpercatinib aumentou 9% e
a Ciax diminuiu 14% apds administragdo oral de uma tnica dose de 160 mg a individuos saudaveis
que tomaram uma refei¢do com elevado teor de gorduras. Estas altera¢des ndo foram consideradas
clinicamente relevantes. Por isso, selpercatinib pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribui¢do

O volume médio de distribui¢do (V/F) de selpercatinib (CV%), estimado pela analise da populagio
PK, ¢ de 203,1 (69%) 1, ap6s administracdo oral de selpercatinib a doentes adultos. Selpercatinib liga-
se em 96% as proteinas do plasma in vitro e a ligagdo ¢ independente da concentracdo. O racio de

concentracdo sangue-plasma ¢ de 0,7.

Biotransformacdo

O selpercatinib é predominantemente metabolizado pelo CYP3A4. Apos a administragdo oral de uma
tinica ["*C] dose radiomarcada de 160 mg de selpercatinib a individuos saudaveis, o selpercatinib
constituiu 86% dos componentes radioativos medidos no plasma.

Eliminacédo

A depuragido média (CV%) (CL/F) de selpercatinib é de 5,5 (45%) 1/h e a semivida é de 26,5 horas
apos a administragao oral de selpercatinib a doentes adultos. Apds a administragdo oral de uma tnica
dose de 160 mg de selpercatinib marcada radioactivamente ['*C] a individuos saudaveis, 69% (14%
inalterado) da radioatividade administrada foi recuperada nas fezes e 24% (11,5% inalterado) foi
recuperado na urina.

Populacdes especiais

Idade, sexo e peso corporal

A idade (intervalo: 12 anos a 92 anos) ou o sexo ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo
na farmacocinética de Retsevmo. Os doentes com um peso corporal < 50 kg devem iniciar o
tratamento com Retsevmo com uma dose de 120 mg duas vezes por dia, ao passo que os doentes com
> 50 kg devem iniciar o tratamento com Retsevmo com uma dose de 160 mg duas vezes por dia.

Compromisso hepatico
A AUC. de selpercatinib aumentou 7% em doentes com classificacdo Child-Pugh ligeira e 32%

moderada. Consequentemente, a exposicdo a selpercatinib (AUC) em individuos com compromisso
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hepatico ligeiro e moderado (Child-Pugh classe A e B) é comparavel a exposi¢do em individuos
saudaveis quando ¢ administrada uma dose de 160 mg.

A AUCy. de selpercatinib aumentou 77% em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh
classe C). Os dados clinicos sobre a seguranga de selpercatinib em doentes com compromisso hepatico
grave sao limitados. Por isso, recomenda-se o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico
grave (seccao 4.2).

Compromisso renal

Num estudo de farmacologia clinica onde foi utilizada uma dose tinica de 160 mg de selpercatinib, a
exposicao (AUC) ndo teve qualquer alteragdo em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave. Os doentes com doenga renal em fase terminal (¢eGFR < 15 ml/min) e os submetidos a
dialise ndo foram estudados.

Populagdo pediatrica
Com base em dados limitados de farmacocinética, a Cnax € @ AUC foram semelhantes em doentes
adolescentes, de 12 a 18 anos de idade e em doentes adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de dose repetida em ratos juvenis e adolescentes/adultos e porquinhos
adolescentes/adultos para caracterizar a toxicidade. Os 6rgdos-alvo de toxicidade comuns ao rato e ao
porquinho sao o sistema hematopoiético, os tecidos linfoides, a lingua, o pancreas, o trato
gastrointestinal, a placa de crescimento epifisaria e os tecidos reprodutores masculinos. Em geral, as
toxicidades nestes orgaos foram reversiveis, com exce¢des da toxicidade testicular em animais
adolescentes/adultos e juvenis e das alteragdes nas placas de crescimento em ratos juvenis. SO se
observou toxicidade reversivel nos ovarios dos porquinhos. Com doses elevadas, a toxicidade
gastrointestinal causou morbilidade com exposi¢des nos porquinhos que eram geralmente mais baixas
do que as exposi¢des determinadas em humanos com a dose recomendada. Num estudo com
porquinhos, as fémeas apresentaram um prolongamento do intervalo QTc, ligeiro e reversivel, de
aproximadamente 12% em comparagdo com os controlos € 7% em comparagdo com os valores antes
da administrac¢do da dose. Os orgdos-alvos de toxicidade observados nos ratos foram o dente incisivo,
o figado, a vagina, os pulmdes, a glandula de Brunner e a mineraliza¢ao de multiplos tecidos associada
a hiperfosfatemia. Estas toxicidades que apenas ocorreram nos 6rgaos dos ratos foram reversiveis.

Toxicidade juvenil

A exposicdo a selpercatinib de aproximadamente 0,5-2 vezes a exposi¢do em humanos adultos causou
mortalidade em ratos com menos de 21 dias de idade. Uma exposi¢do comparavel foi tolerada em
ratos com idade igual ou superior a 21 dias.

Ratos juvenis e adolescentes/adultos e porquinhos adolescentes/adultos com placas de crescimento
abertas foram administrados com selpercatinib e apresentaram alteragdes microscopicas de hipertrofia,
hiperplasia e displasia da cartilagem da placa de crescimento (fise). Em ratos juvenis, a displasia nas
placas de crescimento foi irreversivel e associada & diminuigdo do comprimento do fémur e redugdo da
densidade mineral 6ssea. Foram observadas alteragdes esqueléticas em niveis de exposigdo
equivalentes aos observados em doentes adultos a tomar a dose recomendada de 160 mg duas vezes
por dia.

Ratos machos juvenis administrados com selpercatinib e permitidos atingir a idade reprodutiva apos a
interrupcao da administracao, apresentaram diminui¢ao do desempenho reprodutivo quando cruzados
com ratos-fémea ndo tratados. Foram observadas diminui¢des nos indices de fertilidade e copula,
aumento das perdas pré e pds-implantagdo, e diminuicdo do numero de embrides viaveis numa
exposi¢ao de aproximadamente 3,4 vezes a exposi¢do eficaz em adultos.
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Genotoxicidade

Selpercatinib ndo é genotoxico nas doses terapéuticas. Num teste de micronticleo in vivo em ratos,
selpercatinib foi positivo com concentragdes > 7 vezes a Cmax da dose humana de 160 mg duas vezes
por dia. Num teste de micronucleo in vitro em linfocitos periféricos humanos, observou-se uma
resposta ambigua com uma concentragao de aproximadamente 485 vezes a Cmax com a dose humana.

Mutagénese
Selpercatinib ndo causou muta¢des num ensaio de mutagenicidade em bactérias.

Carcinogénese

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos com selpercatinib em ratos, foram observados tumores
vaginais em algumas fémeas com niveis de exposi¢ao plasmatica semelhantes aos observados em
doentes adultas tratadas com a dose de 160 mg duas vezes por dia. Ndo foram observadas alteragdes
pré-neoplasicas no trato reprodutivo de ratos-fémeas. A relevancia clinica destes resultados €
desconhecida. Neste estudo, o selpercatinib ndo foi carcinogénico em ratos-machos.

O selpercatinib ndo foi carcinogénico em ratinhos-machos e fémeas num estudo a 6 meses.

Embriotoxicidade / Teratogenicidade

Com base em dados de estudos de reprodugdo em animais ¢ do seu mecanismo de acdo, selpercatinib
pode causar dados ao feto, quando administrado a mulheres gravidas. A administragdo de selpercatinib
a ratazanas gravidas durante a organogénese com exposi¢des maternais aproximadamente iguais as
observadas com a dose recomendada em humanos de 160 mg duas vezes por dia originou
embrioletalidade e malformacdes.

Toxicidade reprodutiva

Os resultados dos estudos em ratos e porquinhos sugerem que selpercatinib pode comprometer a
fertilidade em machos e fémeas.

Num estudo de fertilidade em ratos machos, foi observada deplecao de células germinativas e retengdo
de espermatides dependente da dose com niveis de exposi¢do baseados na AUC subclinicos (0,2 vezes
a exposic¢ao clinica na dose recomendada em humanos). Estes efeitos foram associados a redugao do
peso dos 6rgdos, a redugdo da motilidade dos espermatozoides ¢ ao aumento do niumero de
espermatozoides anormais com niveis de exposi¢ao baseados na AUC aproximadamente equivalentes
a duas vezes a exposic¢do clinica na dose recomendada em humanos. Os achados microscopicos no
estudo de fertilidade em ratos machos foram consistentes com os efeitos em estudos de dose repetida
em ratos e porquinhos, nos quais a degeneragao testicular ndo reversivel e dependente da dose foi
associada a reducdo de espermatozoides luminais no epididimo com niveis de exposi¢ao baseados na
AUC subclinicos (0,1 a 0,4 vezes a exposi¢do clinica na dose recomendada em humanos).

Num estudo de fertilidade e embrionario precoce em ratazanas, foi observada uma redugdo no numero
de ciclos estrais, bem como na embrioletalidade, com niveis de exposi¢cdo baseados na AUC
aproximadamente iguais a exposic¢ao clinica na dose recomendada em humanos. Em estudos de dose
repetida em ratazanas, observou-se mucificagao vaginal reversivel com cornificagdo de células
individuais e ciclos estrais alterados com niveis de exposicao clinicamente relevantes com base na
AUC. Em porquinhos, observou-se a diminuicéo dos cistos de corpos luteos e / ou corpos luteos com
niveis de exposicgdo clinica subclinicos baseados na AUC (0,07 a 0,3 vezes a exposi¢do clinica com a
dose recomendada em humanos).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo das capsulas

Celulose microcristalina
Silica anidra coloidal

Revestimento das capsulas

Retsevmo 40 mg capsulas
Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro (E172)

Retsevmo 80 mg capsulas
Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Brilhante azul FCF (E133)

Composicdo da tinta preta das capsulas

Goma laca

Etanol (96 %)

Alcool isopropilico

Butanol

Propilenoglicol

Agua purificada

Solu¢do de amoénia concentrada

Hidroxido de potassio

Oxido de ferro preto

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento ndo requer condigdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de plastico

Cada embalagem contém 1 frasco PEAD com uma tampa plastica de enroscar.

Retsevmo 40 mg capsulas
Retsevmo 40 mg cépsulas ¢ fornecido num frasco PEAD com 60 capsulas.
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Retsevmo 80 mg capsulas
Retsevmo 80 mg capsulas é fornecido num frasco PEAD com 60 capsulas ou num frasco PEAD com
120 capsulas.

Embalagem blister

Retsevmo 40 mg capsulas
Fornecido em blisters de PCTFE / PVC selados com uma folha de aluminio num blister de cartdo, em
embalagens de 14, 42, 56 ou 168 capsulas.

Retsevmo 80 mg capsulas
Fornecido em blisters de PCTFE / PVC selados com uma folha de aluminio num blister de cartdo, em
embalagens de 14, 28, 56 ou 112 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de fevereiro de 2021

Data da tltima renovacdo: 13 de janeiro de 2025

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto permitira a rapida identificacao de
novas informagdes de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgio 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Retsevmo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Retsevmo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Retsevmo 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Retsevmo 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Retsevmo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de selpercatinib.

Retsevimo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de selpercatinib.

Retsevmo 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de selpercatinib.

Retsevmo 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de selpercatinib.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Retsevmo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo cinzento-claro gravado numa face com "5340" e gravado com "Ret 40" na outra
face. O didmetro do comprimido é de aproximadamente 6 mm.

Retsevmo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo vermelho-purpura escuro gravado de um lado com "6082" e gravado com "Ret
80" do outro. O didmetro do comprimido ¢ de aproximadamente 7,3 mm.

Retsevmo 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo de cor purpura clara gravado numa face com "6120" e gravado com "Ret 120"
na outra face. O didmetro do comprimido é de aproximadamente 8,75 mm.

Retsevmo 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo, rosa/claro, gravado de um lado com "5562" ¢ gravado com "Ret 160" do outro.
O diametro do comprimido ¢ de aproximadamente 9,75 mm.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Retsevmo em monoterapia estd indicado para o tratamento de adultos com:

- cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado com fusdo do gene RET positiva
ndo tratados previamente com um inibidor RET

- tumores so6lidos avangados, com fusido do gene RET positiva cujas opgdes terap€uticas
apresentam um beneficio clinico limitado ou ja se esgotaram (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1)

Retsevmo em monoterapia esta indicado para o tratamento de adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos com:

- cancro da tiroide avancado com fusdo do gene RET positiva que sao refratarios ao iodo
radioativo (se o iodo radioativo for apropriado).

- carcinoma medular da tiroide (CMT) avancado com mutagdo do gene RET.
4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento com Retsevmo deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia na
utilizacdo de terap€uticas anticancerigenas.

Diagnéstico do gene RET

A presenga da mutagdo do gene RET (CMT) ou da fusdo (todos os outros tipos de tumor) deve ser
confirmada por um teste validado antes do inicio do tratamento com Retsevmo.

Posologia

A dose recomendada de Retsevmo com base no peso corporal é:
- Menos de 50 kg: 120 mg duas vezes por dia.

- 50 kg ou mais: 160 mg duas vezes por dia.

Se o doente vomitar ou falhar uma dose, deve ser instruido a tomar a dose seguinte a hora marcada;
ndo deve ser tomada uma dose adicional.

O tratamento deve ser mantido até ocorrer progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A dose de selpercatinib deve ser reduzida em 50% em caso de administragdo concomitante com um
inibidor forte do CYP3A. Se o inibidor do CYP3A for descontinuado, a dose de selpercatinib deve ser
aumentada (apds 3-5 semividas do inibidor) para a dose que estava a ser utilizada antes de o inibidor
ter sido iniciado.

Ajustes posologicos

O tratamento de algumas reagdes adversas pode requerer a interrupgao da dose e/ou reducdo da dose
como demonstrado na Tabela 1 ¢ Tabela 2.
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Tabela 1. Recomendacgoes de ajuste posolégico de Retsevmo em caso de reacoes adversas

baseadas no peso corporal

Aiuste posolésico Adultos e adolescentes Adultos e adolescentes
] P g =50 kg <50 kg

Dose inicial 160 mg, duas-vezes por dia, por | 120 mg, duaslvezes por dia, por
via oral via oral

Primeira redugio da dose 120 mg, duas'vezes por dia, por | 80 mg, duas vezes por dia, por
via oral via oral

Segunda redugio da dose 80 mg, duas vezes por dia, por | 40 mg, duas vezes por dia, por
via oral via oral

Terceira reducdo da dose 40 mg, duas; iVaef)er:asllpor dia, por Nao aplicavel

Tabela2. Modificacdes de dose recomendadas para reagoes adversas

Reacio adversa

medicamentosa Ajuste posologico

(RAM)

Aumento da Grau 3 ou Grau 4 e Suspender a dose até a toxicidade regredir

alanina para o grau inicial (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

aminotransferase Retomar o tratamento com um decréscimo de

(ALT) ou 2 niveis da dose.

aspartato e Se, apos um periodo minimo de 2 semanas,

aminotransferase selpercatinib for tolerado sem um aumento

(AST) recorrente da ALT ou AST, aumentar a dose
em 1 nivel.

e Se selpercatinib for tolerado sem recorréncia
durante um periodo minimo de 4 semanas,
aumentar para a dose utilizada antes da
ocorréncia de aumento de Grau 3 ou 4 da AST
ou ALT.

e Descontinuar permanentemente selpercatinib,
se os aumentos de Grau 3 ou 4 da ALT ou
AST forem recorrentes apesar dos ajustes
posologicos.

Hipersensibilidade Todos os Graus e Suspender a dose até a toxicidade regredir e

iniciar o tratamento com corticosteroides
numa dose de 1 mg/kg (ver seccdes 4.4 ¢ 4.8).
Retomar selpercatinib com uma dose de 40 mg
duas vezes por dia, mantendo o tratamento
com corticosteroides. Descontinuar
selpercatinib, em caso de hipersensibilidade
recorrente.

e Se ap6s um periodo minimo de 7 dias,
selpercatinib for tolerado sem
hipersensibilidade recorrente, aumentar
gradualmente a dose de selpercatinib em
1 nivel por semana, até atingir a dose utilizada
antes do inicio da reagdo de
hipersensibilidade. Diminuir gradualmente a
dose de corticosteroides depois de
selpercatinib ser tolerado durante, pelo menos,
7 dias com a dose final.
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Prolongamento do Grau 3 e Suspender a dose caso ocorram intervalos

intervalo QT QTcF > 500 ms até que os intervalos QTcF
voltem a <470 ms ou ao valor inicial (ver
secgdo 4.4).

e Retomar o tratamento com selpercatinib com a
dose mais baixa seguinte.

Grau 4 e Descontinuar permanentemente selpercatinib,
se o prolongamento do intervalo QT se
mantiver descontrolado ap6s duas redugdes da
dose ou se o doente apresentar sinais ou
sintomas de arritmia grave.

Hipertensao Grau 3 e A pressao arterial do doente devera estar
controlada antes de iniciar o tratamento.

e Selpercatinib deve ser suspenso
temporariamente em caso de hipertensao
medicamente significativa até que esta volte a
estar controlada com terapéutica anti-
hipertensiva. O tratamento deve ser retomado
com a dose mais baixa seguinte, se for
clinicamente indicado (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).

Grau 4 e Selpercatinib deve ser permanentemente
descontinuado se nao for possivel controlar a
hipertensdo medicamente significativa.

Acontecimentos Grau 3 e Selpercatinib deve ser suspenso até a

hemorragicos recuperacao do valor inicial. Retomar com
uma dose reduzida.

e Se os acontecimentos de Grau 3 ocorrerem
novamente apds a modificacdo da dose,
descontinuar permanentemente selpercatinib.

Grau 4 e Descontinuar permanentemente selpercatinib.
Doenga pulmonar Grau 2 e Suspender selpercatinib até a resolugao.
intersticial (DPI) e Retomar com uma dose reduzida.
/Pneumonite e Descontinuar selpercatinib em caso de DPI

/pneumonite recorrentes.

Grau 3 ou Grau 4 e Descontinuar selpercatinib.
Outras reagoes Grau 3 ou Grau 4 e Selpercatinib deve ser suspenso até a
adversas recuperacao do valor inicial. Retomar com

uma dose reduzida.

e Se os acontecimentos de Grau 4 acontecerem
novamente ap6s a modificagio da dose,
descontinuar permanentemente selpercatinib.

Populacoes especiais

Idosos

Nao é necessario qualquer ajuste posologico com base na idade (ver secgdo 5.2).

Em geral, ndo se observaram diferengas nos acontecimentos adversos emergentes do tratamento nem
na eficacia de selpercatinib entre doentes com idade > 65 anos e doentes mais novos. Os dados
disponiveis sobre doentes com idade > 75 anos sdo limitados.

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
grave. Ndo existem dados disponiveis sobre doentes com doenca renal em fase terminal ou submetidos
a dialise (ver secgdo 5.2).
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Compromisso hepdtico

E importante manter uma monitorizagio rigorosa em doentes com compromisso da fungo hepatica.
Nao séo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh
classe A) ou moderado (Child Pugh classe B). Em doentes com compromisso hepatico grave (Child
Pugh classe C) ¢ recomendada uma dose de selpercatinib de 80 mg duas vezes por dia (secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

Retsevmo nao deve ser utilizado em criangas com menos de 12 anos.

Nao existem dados disponiveis sobre criangas ou adolescentes com tumores positivos para fusao do
gene RET exceto cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva.

Retsevmo destina-se a ser utilizado a partir dos 12 anos de idade para o tratamento de doentes com
CMT com mutagdo do gene RET e cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva (ver secgdo 5.1).
No caso de CMT com mutacdo do gene RET e cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva, os
dados disponiveis sobre criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade sdo muito limitados.
A dose administrada aos doentes deve ser calculada em fung@o do peso corporal (ver seccdo 4.2). Com
base nos resultados de um estudo pré-clinico (ver sec¢ao 5.3), as placas de crescimento abertas em
doentes adolescentes devem ser monitorizadas. A interrup¢do ou descontinuagdo da dose deve ser
considerada com base na gravidade de qualquer anomalia nas placas de crescimento ¢ numa avaliacdo
individual de beneficio-risco.

Modo de administracdo

Retsevmo destina-se a administragdo oral.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros para assegurar um desempenho consistente (os doentes
ndo devem esmagar, mastigar ou dividir o comprimido antes de o engolir) e podem ser tomados com
ou sem alimentos. Em caso de dificuldade em engolir os comprimidos maiores inteiros, os doentes
podem considerar tomar varias unidades dos comprimidos mais pequenos para atingir a dose
necessaria.

Os doentes devem tomar as doses aproximadamente a mesma hora todos os dias.

Retsevmo tem de ser tomado a refeicdo se for utilizado concomitantemente com um inibidor da bomba
de protdes (ver seccao 4.5).

Retsevmo deve ser administrado 2 horas antes ou 10 horas depois da administracdo de antagonistas do
recetor H, (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Eficacia em todos os tipos de tumor

O beneficio de selpercatinib foi estabelecido em ensaios com um unico brago que incluiram uma
amostra relativamente pequena de doentes cujos tumores apresentavam fusdes do gene RET. Foram
demonstrados efeitos favoraveis de selpercatinib com base na taxa de resposta objetiva e na duragdo
da resposta num niimero limitado de tipos de tumores. O efeito pode ser quantitativamente diferente
dependendo do tipo de tumor, bem como de alteragcdes gendmicas concomitantes (ver sec¢ao 5.1). Por
estas razdes, selpercatinib s6 deve ser utilizado se ndo existirem op¢des de tratamento para as quais
tenha sido estabelecido beneficio clinico ou se as opgdes de tratamento tiverem sido esgotadas (ou
seja, se ndo existirem opgdes de tratamento satisfatorias).

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

Foram notificados casos de DPI/pneumonite graves, potencialmente fatais ou fatais em doentes
tratados com selpercatinib (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para detecao de
sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite. Selpercatinib deve ser suspenso, ¢ deve ser
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imediatamente investigada a presenca de DPI nos doentes que apresentarem sintomas respiratorios
agudos ou agravamento dos mesmos, que poderdo indicar DPI (por exemplo, dispneia, tosse e febre) e
devem ser tratados conforme medicamente adequado. Com base na gravidade da DPI/pneumonite, a
dose de selpercatinib deve ser interrompida, reduzida ou permanentemente descontinuada (ver

sec¢do 4.2).

Aumento da alanina aminotransferase (ALT)/ aspartato aminotransferase (AST)

Foram notificados aumentos de Grau >3 da ALT e Grau > 3 da AST em doentes tratados com
selpercatinib (ver sec¢do 4.8). A ALT e a AST devem ser monitorizadas antes do inicio do tratamento
com selpercatinib, de 2 em 2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento, uma vez por més
nos 3 meses seguintes, ou como clinicamente apropriado. Com base no nivel do aumento da ALT ou
da AST, pode ser necessaria uma alteracao da dose de selpercatinib (ver seccao 4.2).

Hipertensao

Foi notificada hipertensdo em doentes tratados com selpercatinib (ver secgdo 4.8). A pressdo arterial
dos doentes deve estar controlada antes de iniciar o tratamento com selpercatinib, ser monitorizada
durante o tratamento com selpercatinib e tratada conforme necessario com terapéutica anti-
hipertensiva padrdo. Com base no nivel do aumento da pressdo arterial, pode ser necessaria uma
alterag@o da dose de selpercatinib (ver secgdo 4.2). Selpercatinib deve ser descontinuado
permanentemente se nao for possivel controlar a hipertensdo medicamente significativa com
terapéutica anti-hipertensiva.

Prolongamento do intervalo QT

Foi notificado um prolongamento do intervalo QT em doentes tratados com selpercatinib (ver
seccdo 5.1). Selpercatinib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com algumas patologias,
como a sindrome do QT longo congénita, sindrome do QT longo adquirida ou outras patologias que
predisponham a ocorréncia de arritmias. Os doentes devem ter um intervalo QTcF <470 ms e
eletrolitos séricos dentro do intervalo normal antes de iniciar o tratamento com selpercatinib. Os
eletrocardiogramas e os eletrolitos séricos devem ser monitorizados em todos os doentes ap6s 1
semana de tratamento com selpercatinib, pelo menos uma vez por més durante os primeiros 6 meses
ou conforme clinicamente indicado, ajustando a frequéncia com base nos fatores de risco, incluindo
diarreia, vomitos e/ou nauseas. A hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia devem ser corrigidas
antes de iniciar o tratamento com selpercatinib e durante o tratamento. A monitorizagdo do intervalo
QT com ECGs deve ser mais frequente em doentes que requerem um tratamento concomitante com
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Pode ser necessaria uma interrupgao ou alteragcdo da dose de selpercatinib (ver seccao 4.2).

Hipotiroidismo

A ocorréncia de hipotiroidismo foi notificada em doentes tratados com selpercatinib (ver secgdo 4.8).
A avaliagdo laboratorial basal da funcéo tiroideia é recomendada em todos os doentes. Os doentes com
hipotiroidismo pré-existente devem ser tratados de acordo com a pratica clinica padrao antes do inicio
do tratamento com selpercatinib. Todos os doentes devem ser atentamente observados para detecao de
sinais e sintomas da disfung@o tiroideia durante o tratamento com selpercatinib. A fungfo tiroideia
deve ser monitorizada, periodicamente, durante todo o tratamento com selpercatinib. Os doentes que
desenvolverem disfuncao tiroideia devem ser tratados de acordo com a pratica clinica padrao, contudo,
alguns doentes podem apresentar resposta insuficiente a substituicdo com levotiroxina (T4) uma vez
que selpercatinib podera inibir a conversao de levotiroxina em triiodotironina (T3) e podera ser
necessaria suplementagdo com liotironina (ver sec¢ao 4.5).
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Indutores fortes do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de indutores fortes do CYP3A4 deve ser evitada devido ao risco de
diminuigdo da eficacia de selpercatinib (ver secgio 4.5).

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres e homens

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apo6s a ultima dose de selpercatinib. Os
homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apos a ultima dose de selpercatinib (ver
sec¢do 4.6).

Fertilidade
Com base nos resultados de seguranga nao-clinica, o tratamento com Retsevmo pode comprometer a
fertilidade masculina e feminina (ver secgdes 4.6 ¢ 5.3). Tanto os homens como as mulheres devem

procurar aconselhamento sobre a preservacao da fertilidade antes do tratamento.

Hipersensibilidade

Foi notificada hipersensibilidade em doentes tratados com selpercatinib sendo que a maioria dos
acontecimentos foram observados em doentes com CPNPC tratados previamente com imunoterapia
anti-PD-1/PD-L1 (ver sec¢do 4.8). Os sinais e sintomas de hipersensibilidade incluiram febre, erupgao
cutinea e artralgias ou mialgias concomitantemente com um decréscimo das plaquetas ou uma
elevagdo das aminotransferases.

Em caso de hipersensibilidade, o tratamento com selpercatinib deve ser suspenso e deve ser iniciado o
tratamento com corticosteroides. Com base no grau das reagdes de hipersensibilidade, pode ser
necessario alterar a dose de selpercatinib (ver sec¢ao 4.2). O tratamento com corticosteroides deve ser
mantido até o doente atingir a dose-alvo e depois diminuido gradualmente. Em caso de
hipersensibilidade recorrente, selpercatinib devera ser descontinuado permanentemente.

Hemorragias

Foram notificados acontecimentos hemorragicos graves, incluindo acontecimentos fatais, em doentes
tratados com selpercatinib (ver sec¢ado 4.8).

Descontinuar permanentemente selpercatinib em doentes com hemorragias graves recorrentes ou
potencialmente fatais (ver sec¢do 4.2).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foram observados casos de SLT em doentes tratados com selpercatinib. Os fatores de risco para a SLT
incluem alta carga tumoral, insuficiéncia renal cronica pré-existente, oliguria, desidratacao, hipotensao
e urina acida. Estes doentes devem ser monitorizados de perto e tratados conforme indicacdo clinica, e
deve ser considerada uma profilaxia apropriada, incluindo hidratagao.

Epifisiolise da cabeca femoral em doentes pediatricos

Foi notificada epifisiolise da cabeca femoral em doentes pediatricos (< 18 anos de idade) tratados com
selpercatinib (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas indicativos de
epifisiolise da cabega femoral e tratados conforme apropriado do ponto de vista médico e cirargico.

Sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente "isento de sodio".
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética do selpercatinib

Selpercatinib é metabolizado através do CYP3A4. Consequentemente, os medicamentos suscetiveis de
influenciarem a atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a farmacocinética de selpercatinib.

Selpercatinib ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e da Proteina De Resisténcia do Cancro da
Mama (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP) in vitro. No entanto, estes transportadores nao
parecem limitar a absorg¢do oral de selpercatinib, uma vez que a sua biodisponibilidade oral é de 73% e
a sua exposicao teve um aumento minimo com a coadministragao do inibidor da P-gp rifampicina
(aumento de aproximadamente 6,5% e 19% na AUCy.24 . Cimax de selpercatinib, respetivamente).

Agentes que podem aumentar as concentragoes plasmaticas de selpercatinib

A coadministracdo de uma tnica dose de 160 mg de selpercatinib com itraconazol, um inibidor forte
do CYP3A, aumentou a Cnax € @ AUC de selpercatinib em 30% e 130%, respetivamente, em
comparacdo com a administracdo de apenas selpercatinib. Se for necessario administrar inibidores
fortes do CYP3A e/ou P-gp, incluindo, entre outros, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, posaconazol e nefazodona, a dose de selpercatinib deve ser reduzida (ver
seccdo 4.2).

Agentes que podem diminuir as concentragoes plasmdticas de selpercatinib

A coadministragdo de rifampicina, um indutor forte do CYP3A4, resultou num decréscimo de
aproximadamente 87% e 70% da AUC e Cmax de selpercatinib, respetivamente, em comparagdo com a
administracdo de apenas selpercatinib, pelo que deve ser evitada a utilizagdo concomitante de
indutores fortes do CYP3A4, incluindo, entre outros, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampicina e hipericao (Hypericum perforatum).

Efeitos de selpercatinib na farmacocinética de outros medicamentos (aumento da concentracio

plasmatica)

Substratos sensiveis ao CYP2C8

Selpercatinib aumentou a Cpax € @ AUC de repaglinida (um substrato do CYP2C8) em
aproximadamente 91% e 188%, respetivamente. Deve, por isso, evitar-se a coadministragdo com
substratos sensiveis ao CYP2CS8 (como, por exemplo, odiaquina, cerivastatina, enzalutamida,
paclitaxel, repaglinida, torasemida, sorafenib, rosiglitazona, buprenorfina, selexipag, dasabuvir e
montelucaste).

Substratos sensiveis ao CYP3A4

Selpercatinib aumentou a Cimax € a AUC de midazolam (um substrato do CYP3A4) em
aproximadamente 39% e 54%, respetivamente. Deve, por isso, evitar-se a utilizagdo concomitante de
substratos sensiveis ao CYP3A4, (como, por exemplo, alfentanil, avanafil, buspirona, conivaptan,
darifenacina, darunavir, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolam, naloxegol, nisoldipina,
saquinavir, sinvastatina, tipranavir, triazolam, vardenafil).

Coadministracdo com medicamentos que afetam o pH géastrico

Selpercatinib tem uma solubilidade dependente do pH, sendo menor quando o pH ¢ mais elevado. Néo
se observaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de selpercatinib quando
coadministrado com multiplas doses didrias de ranitidina (antagonista do recetor de H,) administrado
2 horas antes da dose de selpercatinib.

Coadministracdo com medicamentos inibidores da bomba de protdes

A coadministracdo de multiplas doses diarias de omeprazol (um inibidor da bomba de protdes)
diminuiu a AUCy.inr € Cmax de selpercatinib, quando selpercatinib foi administrado em jejum. A
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coadministracdo de multiplas doses didrias de omeprazol nao alterou significativamente a AUCq.inr €
Chax de selpercatinib quando Retsevmo foi administrado com alimentos.

Coadministracdo com medicamentos que sdo substratos de transportadores

Selpercatinib inibe o transportador renal da proteina 1 de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas
(multidrug and toxin extrusion protein - MATE1). Podem ocorrer interagdes in vivo de selpercatinib
com substratos clinicamente relevantes do MATE1, como, por exemplo, a creatinina (ver sec¢do 5.2).

Selpercatinib é um inibidor in vitro da P-gp e da BCRP. In vivo, o selpercatinib aumentou a Ciax € @
AUC do dabigatrano, um substrato da P-gp, em 43% e 38%, respetivamente. Por isso, deve ter-se
precaucao quando esta a ser utilizado um substrato sensivel da P-gp (como, por exemplo:
fexofenadina, dabigatrano etexilato, colchicina, saxagliptina), e particularmente com aqueles que tém
uma janela terapé€utica estreita (por exemplo digoxina) (ver sec¢io 5.2).

Medicamentos que podem ser menos eficazes quando administrados com selpercatinib

Selpercatinib pode inibir a D2 deiodinase e assim diminuir a conversao de levotiroxina (T4) em
triiodotironina (T3). Os doentes podem consequentemente apresentar uma resposta insuficiente a
substituicdo com levotiroxina (T4) e podera ser necessaria a suplementagdo com liotironina (ver
seccao 4.4).

Populacao pediatrica

Os estudos de interagao s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres e homens

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apds a ultima dose de selpercatinib. Os
homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e, pelo menos, durante uma semana apds a tltima dose de selpercatinib.

Gravidez

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizagdo de selpercatinib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). Retsevmo nao é recomendado durante a
gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a utilizar métodos
contracetivos. S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios potenciais justificarem os
riscos potenciais para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o selpercatinib € excretado no leite materno. Nao se pode excluir um risco para os
recém-nascidos/lactentes. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com
Retsevmo e, pelo menos, durante uma semana apo6s a ultima dose.

Fertilidade

Nao hé dados disponiveis sobre o efeito de selpercatinib na fertilidade de seres humanos. Com base
nos resultados de estudos em animais, a fertilidade masculina e feminina pode ficar comprometida
durante o tratamento com Retsevmo (ver sec¢do 5.3). Tanto os homens como as mulheres devem
procurar aconselhamento sobre a preservacao da fertilidade antes do tratamento.
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Retsevmo pode ter uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Deve
recomendar-se precaugdo aos doentes que conduzam ou utilizem maquinas, caso sintam fadiga ou
tonturas durante o tratamento com Retsevmo (ver secgio 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A frequéncia integrada de reacdes adversas medicamentosas (RAM) notificadas em doentes tratados
com selpercatinib num estudo de fase 1/2, sem ocultacdo, multicéntrico de escalonamento de dose
(LIBRETTO-001) e em dois estudos comparativos de fase 3, sem oculta¢do, multicéntricos e
aleatorizados (LIBRETTO-431 e LIBRETTO-531) esta resumida. As RAM graves notificadas com
maior frequéncia (> 1,0%) sdo pneumonia (5,3%), hemorragia (2,4%), dor abdominal (2,1%),
diminui¢@o do sddio no sangue (2,0%), diarreia (1,5%), hipersensibilidade (1,4%), vomitos (1,3%),
elevagdo da creatinina no sangue (1,3%), pirexia (1,3%), infe¢oes do trato urinario (1,3%), elevacdo da
ALT (1,0%) e elevagdo da AST (1,0%).

Houve uma descontinuacdo permanente de Retsevmo devido a acontecimentos adversos emergentes
do tratamento, independentemente da atribui¢ao, em 8,8% dos doentes. As rea¢des adversas mais
frequentes que originaram a descontinuagdo permanente (3 ou mais doentes) foram elevagido da ALT
(0,7%), fadiga (0,5%), elevagao da AST (0,4%), aumento da bilirrubina no sangue (0,3%), pneumonia
(0,3%), trombocitopenia (0,3%), hemorragia (0,4%), e hipersensibilidade (0,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas medicamentosas

A frequéncia e gravidade integradas das RAMs notificadas nos doentes tratados com selpercatinib no
estudo LIBRETTO-001, no estudo LIBRETTO-431, e no estudo LIBRETTO-531 séo apresentadas na
Tabela 3.

As RAMs estdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA e
frequéncia.

Os grupos de frequéncia foram definidos de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes
(> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis).

A mediana do tempo de tratamento com selpercatinib foi de 30,09 meses (estudo LIBRETTO-001), de
16,7 meses (estudo LIBRETTO-431), ¢ de 14,9 meses (estudo LIBRETTO-531).

Tabela 3. Reacoes adversas medicamentosas em doentes a receber selpercatinib (N=1188)

Classe de sistema de

Termo comum MedDRA

Frequéncia de todos

Frequéncia de

orgaos do MedDRA Graus Grau=>3
Infe¢des do trato urinario® | Muito frequentes Frequentes
Infecdes ¢ infestagdes Pneumonia® Muito frequentes Frequentes
Doengas do sistema Hipersensibilidade? Frequentes Frequentes
imunitario®
Doengas endocrinas Hipotiroidismo Muito frequentes -

Doengas do metabolismo e
da nutri¢ao

Redugdo do apetite

Muito frequentes

Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias®

Muito frequentes

Frequentes

Tonturas’

Muito frequentes

Pouco frequentes
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Cardiopatias Eletrocardiograma com Muito frequentes Frequentes
prolongamento do
intervalo QT®
Vasculopatias Hipertensio® Muito frequentes Muito frequentes
Hemorragia' Muito frequentes Frequentes
Doengas respiratorias, Doenga pulmonar Frequentes Pouco frequentes
toracicas e do mediastino intersticial/pneumonite’
Quilotérax Frequentes Pouco frequentes
Doengas gastrointestinais Diarreia® Muito frequentes Frequentes
Boca seca! Muito frequentes Pouco frequentes
Dor abdominal™ Muito frequentes Frequentes

Obstipagao Muito frequentes Pouco frequentes
Néuseas Muito frequentes Frequentes
Vomitos" Muito frequentes Frequentes
Estomatite® Muito frequentes Pouco frequentes
Ascite quilosaP Frequentes Pouco frequentes
Afegdes dos tecidos Erupgdo cutaneal Muito frequentes Frequentes
cutaneos e subcutaneos
Afecdes musculosqueléticas | Epifisiolise da cabega Frequentes Frequentes
e dos tecidos conjuntivos femoral"

Doengas dos 6rgdos genitais
e da mama

Disfungao erétil®

Muito frequentes

Pouco frequentes

Perturbagdes gerais e Edema' Muito frequentes Frequentes
alteragdes no local de Fadiga" Muito frequentes Frequentes
administragao Pirexia Muito frequentes Pouco frequentes
Exames complementares de | Elevac¢do da AST Muito frequentes Muito frequentes
diagnostico” Elevacdo da ALT Muito frequentes Muito frequentes

Diminui¢do do calcio

Muito frequentes

Frequentes

Diminuig@o da contagem
de linfocitos

Muito frequentes

Muito frequentes

Diminui¢ao da contagem Muito frequentes Frequentes
de glébulos brancos

Diminui¢do da albumina Muito frequentes Frequentes
Aumento da creatinina Muito frequentes Frequentes
Diminui¢do do sédio Muito frequentes Muito frequentes
Aumento da fosfatase Muito frequentes Frequentes
alcalina

Diminui¢do das plaquetas | Muito frequentes Frequentes
Aumento da bilirrubina Muito frequentes Frequentes
total

Diminuicao da contagem | Muito frequentes Frequentes
de neutrdfilos

Diminuicdo da Muito frequentes Frequentes
hemoglobina

Diminui¢do do magnésio Muito frequentes Frequentes
Diminuiggo do potassio Muito frequentes Frequentes

2 As infegdes do trato urinario incluem infe¢do do trato urinario, cistite, urosépsis, infecdo do trato urinario por
escherichia, pielonefrite por escherichia, infegdo renal, presenca de nitrito na urina, pielonefrite, uretrite,
infe¢do bacteriana do trato urinario e infegdo urogenital fungica.

A pneumonia inclui pneumonia, infe¢cdo pulmonar, pneumonia aspirativa, empiema, consolidagdo pulmonar,
infe¢do pleural, pneumonia bacteriana, pneumonia estafilocdocica, pneumonia atipica, abscesso pulmonar,
pneumonia por prneumocystis jirovecii, pneumonia pneumocodcica, pneumonia sincicial respiratdria viral,
derrame pleural infecioso e pneumonia viral.
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As reagoes de hipersensibilidade caracterizaram-se por uma erupgdo cutanea maculopapular precedida de
febre associada a artralgias/mialgias durante o primeiro ciclo de tratamento do doente (geralmente entre o 7° ¢
o 21°dias).

Hipersensibilidade inclui hipersensibilidade farmacologica e hipersensibilidade.

Cefaleias incluem cefaleias, cefaleias sinusais e cefaleias de tensio.

Tonturas incluem tonturas, vertigens, pré-sincope e tontura postural.

Eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT inclui eletrocardiograma com prolongamento do
intervalo QT e eletrocardiograma com intervalo QT anormal.

Hipertensdo inclui hipertensdo e tensdo arterial elevada.

Hemorragia inclui epistaxe, hemoptise, contusdo, hematuria, hemorragia retal, hemorragia vaginal, hemorragia
cerebral, hematoma traumatico, presenga de urina com sangue, hemorragia conjuntival, equimose,
sangramento gengival, hematoquezia, petéquias, bolha de sangue, hematoma espontaneo, hematoma da parede
abdominal, hemorragia anal, angina bolhosa hemorragica, coagulagdo intravascular disseminada, hemorragia
ocular, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraniana, hemorragia subcutanea,
hemorragia hemorroidaria, hematoma hepatico, hemorragia intra-abdominal, hemorragia bucal, hemorragia
esofagica, hematoma pélvico, hematoma periorbital, hemorragia periorbital, hemorragia faringea, contusao
pulmonar, pirpura, hematoma retroperitoneal, hemorragia cutanea, hemorragia subaracnoidea, diverticulo
hemorragico intestinal, hematoma ocular, hematémese, hemorragia, acidente vascular cerebral hemorragico,
hemorragia hepatica, hemorragia laringea, hemorragia gastrointestinal inferior, melena, menorragia, sangue
oculto positivo, hemorragia pos-procedimento, hemorragia pos-menopausa, hemorragia retiniana, hemorragia
escleral, hemorragia subdural, hemotorax traumatico, hemorragia tumoral, hemorragia gastrointestinal
superior, hemorragia uterina, hematoma no local de pungio vascular, hemartrose e hematoma.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite inclui doenga pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonite por
radiagdo, doenca pulmonar restritiva, sindrome do desconforto respiratorio agudo, alveolite, bronquiolite,
histiocitose de células de Langerhans, lesdo por radiagdo pulmonar, doenga pulmonar cistica, infiltragdo
pulmonar e opacidade pulmonar.

A diarreia inclui diarreia, incontinéncia anal, urgéncia para defecar, evacuacdes frequentes e hipermotilidade
gastrointestinal.

Boca seca inclui boca seca e secura da mucosa.

A dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal, dor abdominal inferior
e dor gastrointestinal.

O vomito inclui vomito, ansia de vomito e regurgitagio.

Estomatite inclui estomatite, ulceragdo na boca, inflamacdo da mucosa e formacgao de bolhas na mucosa oral.
Ascite quilosa inclui ascite quilosa (LLTs MedDRA).

Erupgao cutanea inclui erupcdo cutanea, erupgao cutanea maculopapular, dermatite, esfoliagdo da pele,
erupgdo cutdnea macular, erupc¢ao cutanea eritematosa, urticaria, dermatite alérgica, erupgdo cutanea
esfoliativa, erupgdo cutanea papular, erupgdo cutinea morbiliforme, erupgdo cutdnea pruriginosa, erupgao
cuténea vesicular, erupcdo cutdnea em borboleta, erupgdo cutanea folicular, erupgio cutanea generalizada,
erupgdo cutanea pustular e reag@o cutinea.

A epifisiolise da cabega femoral foi frequentemente observada (6,4%) em doentes pedidtricos (< 18 anos de
idade) tratados com selpercatinib (n=47).

A disfungdo erétil tem sido observada muito frequentemente (12,4%) em doentes do sexo masculino tratados
com selpercatinib em ensaios clinicos (n=986)

Edema inclui edema periférico, edema facial, edema periorbital, inchago facial, edema localizado, inchago
periférico, edema generalizado, edema palpebral, inchago ocular, linfoedema, edema genital, inchago escrotal,
angioedema, edema ocular, edema, edema escrotal, edema cutineo, inchaco, edema orbital, inchacgo testicular,
inchago vulvovaginal, inchago orbital, edema peniano, inchago periorbital e inchaco da palpebra.

A fadiga inclui fadiga, astenia e mal-estar.

Com base em avalia¢des laboratoriais. A percentagem ¢é calculada com base no numero de doentes com uma
avaliacdo no inicio do estudo e, pelo menos, uma avalia¢do posterior como denominador.
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Descricao de reacdes adversas selecionadas em doentes a receber selpercatinib

Elevagoes das aminotransferases (AST / ALT aumentadas)

Com base na avaliacdo laboratorial, foram notificadas elevagoes da ALT e AST em 59,4% e 61% dos
doentes, respetivamente. Foram notificadas elevacdes da ALT ou AST de Grau 3 ou 4 em 14,1% e
9,5% dos doentes, respetivamente.

A mediana do tempo até a primeira ocorréncia foi: elevacdo da AST 4,7 semanas (intervalo: 0,7;
227,9), elevagdo da ALT 4,4 semanas (intervalo: 0,9; 186,1) no LIBRETTO-001, elevacao da AST as
5,1 semanas (intervalo: 0,7; 88,1), elevagdo da ALT as 5,1 semanas (intervalo: 0,7; 110,9) no
LIBRETTO-431, ¢ elevagdo da AST as 6,1 semanas (intervalo: 0,1; 85,1), elevagdo da ALT as

6,1 semanas (intervalo: 0,1; 85,1) no LIBRETTO-531.

Recomenda-se o ajuste da dose em doentes que tenham uma elevacdo da ALT ou AST de Grau 3 ou 4
(ver secgdo 4.2).

Prolongamento do intervalo QT

Nos 837 doentes no estudo LIBRETTO-001 com ECGs, a revisdo dos dados mostrou que 8,1% dos
doentes tinha um valor maximo do QTcF pos-baseline > 500 ms, e 21,6% dos doentes registaram um
aumento maximo do intervalo QTcF > 60 ms pos-baseline. Nos 156 doentes no LIBRETTO-431 que
tiveram ECGs, 5,1% dos doentes tiveram valor QTcF maximo pés-basaline > 500 ms, ¢ 16,7% dos
doentes tiveram um aumento maximo >60 ms desde o valor basal nos intervalos QTcF. Nos

191 doentes no LIBRETTO-531 que tinham ECGs, 3,7% dos doentes tinham um valor méaximo do
QTcF pos-baseline de > 500 ms, e 17,8% dos doentes tinham um aumento maximo do intervalo QTcF
de > 60 ms em relacdo a baseline.

Nos estudos LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ¢ LIBRETTO-531, ndo existiram notifica¢des de
torsades de pointes, acontecimentos de Grau > 3 ou arritmias emergentes de tratamento clinicamente
significativas, taquicardia ventricular, fibrilagao ventricular ou flutter ventricular. Acontecimentos
fatais de morte subita e paragem cardiaca foram notificados em doentes com historial cardiaco
significativo. Em todos os estudos, dois doentes (0,2%) descontinuaram o tratamento com
selpercatinib devido ao prolongamento do intervalo QT. Retsevmo podera necessitar de uma
interrup¢ao ou alteracdo da dose (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Hipertensdo

Nos 837 doentes com medi¢des da pressdo arterial no estudo LIBRETTO-001, a mediana do aumento
maximo da pressao sistdlica em relagdo ao valor inicial foi de 32 mm Hg (intervalo: —15, +100). Os
resultados da pressdo arterial diastolica foram semelhantes, mas os aumentos foram de menor
magnitude. No LIBRETO-001, s6 10,3% dos doentes mantiveram o grau que tinham em relagdo ao
valor inicial durante o tratamento; 40,7% tiveram um aumento de 1 grau; 38,5% de 2 graus ¢ 9,8% de
3 graus. Foi notificado um acontecimento adverso emergente do tratamento de hipertensdo em

44,8% dos doentes com antecedentes de hipertensao (28,2% com grau 3, 4) e 41,7% dos doentes sem
antecedentes de hipertensao (14,1% com grau 3, 4).

Nos 154 doentes tratados com selpercatinib que tiveram medi¢des de pressdo arterial no LIBRETTO-
431, 23,4% dos doentes tratados com selpercatinib mantiveram o seu grau basal durante o tratamento,
49.,4% tiveram uma mudanga crescente de 1 grau, 22,7% tiveram uma mudanca crescente de 2 graus, e
3,3% tiveram mudanca crescente de 3 graus.

Nos 192 doentes tratados com selpercatinib que tiveram medi¢des de pressdo arterial no
LIBRETTO-531, 20,8% dos doentes tratados com selpercatinib mantiveram a sua baseline durante o
tratamento, 43,8% tiveram uma mudanca crescente de 1 grau, 27,6% tiveram uma mudanca crescente
de 2 graus, e 6,8% tiveram uma mudanca crescente de 3 graus.

No geral, um total de 19,8% dos doentes no LIBRETTO-001, 20,3% dos doentes no LIBRETTO-431,
e 19,2% dos doentes no LIBRETTO-531 apresentaram hipertensdo de Grau 3 emergente do tratamento
(definida como uma pressao arterial sistolica maxima superior a 160 mmHg). Foi notificada
hipertensao de Grau 4 emergente do tratamento em 0,1% dos doentes no LIBRETTO-001, ¢ nenhuma
notificagdo no LIBRETTO-431 ¢ LIBRETTO-531.

Dois doentes (0,2%) descontinuaram permanentemente o tratamento devido a hipertensdo no
LIBRETTO-001, e nenhum doente no LIBRETTO-431 e LIBRETTO-531. Recomenda-se uma
alteragdo da dose em doentes que desenvolvam hipertensao (ver secgdo 4.2). Selpercatinib deve ser
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permanentemente descontinuado se ndo for possivel controlar a hipertensdo medicamente significativa
com terapéutica anti-hipertensiva (ver seccao 4.4).

Hipersensibilidade

Os sinais e sintomas de hipersensibilidade incluiram febre, erupgdo cutinea e artralgias ou mialgias
com um decréscimo simultaneo das plaquetas ou aumento das aminotransferases.

No estudo LIBRETTO 001, 24,0% (201/837) dos doentes tratados com selpercatinib receberam
anteriormente imunoterapia anti-PD-1/PD-L1. Ocorreu hipersensibilidade em 5,7% (48/837) dos
doentes tratados com selpercatinib, incluindo hipersensibilidade de Grau 3 em 1,9% (16/837) dos
doentes.

Dos 48 doentes com hipersensibilidade no LIBRETTO-001, 54,2% (26/48) tinham CPNPC e
receberam anteriormente imunoterapia anti-PD-1/PD-L1.

Hipersensibilidade de Grau 3 ocorreu em 3,5% (7/201) dos doentes tratados previamente com
imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 no LIBRETTO-001.

No LIBRETTO-001, a mediana desde o inicio do tratamento foi de 1,9 semanas (intervalo: 0,7 a
203,9 semanas): 1,7 semanas em doentes com imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 prévia e 4,4 semanas em
doentes que ndo tinham sido tratados com imunoterapia anti-PD-1/PD-L1.

O estudo LIBRETTO-431 incluiu doentes com CPNPC avancado ou metastatico. Ocorreu
hipersensibilidade num total de 1,9% (3/158) dos doentes tratados com selpercatinib, incluindo
hipersensibilidade de Grau 3 em 0,6% (1/158) dos doentes. Numa analise integrada de doentes com
CPNPC a receber selpercatinib que foram previamente tratados com terapéutica anti-PD-1/PD-L1 com
base nos estudos LIBRETTO-001 e LIBRETTO-431 (N=205), ocorreu hipersensibilidade em 16,6%
dos doentes, incluindo hipersensibilidade de > Grau 3 em 5,9% dos doentes.

O estudo LIBRETTO-531 incluiu doentes com CMT avang¢ado ou metastatico. Ocorreu
hipersensibilidade em 1 doente (0,5% [1/193]) a receber selpercatinib. Este doente apresentou
hipersensibilidade de Grau 3.

Retsevmo podera obrigar a uma interrupg¢ao ou alteragdo da dose (ver seccao 4.2).

Hemorragias

Ocorreram acontecimentos hemorragicos de Grau > 3 em 2,5% dos doentes tratados com selpercatinib
nos estudos LIBRETTO-001, LIBRETTO-431 ¢ LIBRETTO-531. No LIBRETTO-001 isto incluiu,

4 (0,5%) doentes com acontecimentos hemorragicos fatais, dois casos de hemorragia cerebral, um caso
de hemorragia no local da traqueostomia e um caso de hemoptise. Nao foram notificados
acontecimentos hemorragicos fatais em doentes tratados com selpercatinib no LIBRETTO-431 ou no
LIBRETTO-531. A mediana até ao inicio dos acontecimentos foi de 34,1 semanas (intervalo: 0,1 a
234,6 semanas) no LIBRETTO-001, 16,8 semanas (intervalo: 1,1 a 94,1 semanas) no LIBRETTO-431
e 10,7 semanas (intervalo: 1,0 a 124,1 semanas) no LIBRETTO-531.

Selpercatinib deve ser permanentemente descontinuado em doentes com hemorragias graves
recorrentes ou potencialmente fatais (ver seccao 4.2).

Informacédo adicional sobre populacdes especiais

Populagao pediatrica

Houve 3 doentes com idade < 18 anos (intervalo: 15-17 anos) no estudo LIBRETTO-001 com CMT
com mutacdo do gene RET. Houve 8 doentes com idade < 18 anos (intervalo: 12-17 anos) no estudo
LIBRETTO-121 com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva. Houve um doente com

12 anos de idade com CMT com mutagdo do gene RET no LIBRETTO-531. Foram notificados casos
de epifisiolise da cabega femoral em doentes com idade < 18 anos tratados com selpercatinib (ver
seccao 4.4). Nao foram identificados outros dados de seguranga inicos em criangas com menos de

18 anos.

Idosos

Entre os doentes tratados com selpercatinib, 24,47% tinham > 65-74 anos de idade, 8,6% tinham
75-84 anos de idade e 1,0% tinham > 85 anos de idade no estudo LIBRETTO-001. No estudo
LIBRETTO-431, 26,6% dos doentes tratados com selpercatinib tinham > 65-74 anos de idade, 9,5%
tinham 75-84 anos de idade ¢ 1,3% tinham > 85 anos de idade. No estudo LIBRETTO-531, 20,2% dos
doentes tratados com selpercatinib tinham > 65-74 anos de idade, 5,2% tinham 75-84 anos de idade ¢
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nenhum tinha > 85 anos de idade. A frequéncia de acontecimentos adversos graves notificados foi
mais elevada nos doentes com > 65-74 anos (58,0%), 75-84 anos (62,5%) e > 85 anos (100,0%), do
que nos doentes com < 65 anos de idade (46,7%) no estudo LIBRETTO-001; ¢ no LIBRETTO-431,
> 65-74 anos (38,1%), 75-84 anos (46,7), > 85 anos (50,0%), do que em doentes < 65 anos (31,3%) de
idade. No LIBRETTO-531, a frequéncia de acontecimentos adversos graves notificados foi mais
elevada nos doentes com 75-84 anos (50%) de idade do que nos doentes de < 65 anos (20,8%) e
65-74 anos (17,9%) de idade.

No estudo LIBRETTO-001, a frequéncia de acontecimentos adversos (AA) que levaram a
descontinuagao de selpercatinib foi mais elevada nos doentes com > 65-74 anos (10,1%), 75-84 anos
(19,4%) e >85 anos de idade (37,5%) do que nos doentes com < 65 anos de idade (7,6%). No estudo
LIBRETTO-431, a frequéncia de acontecimentos adversos que levaram a descontinuagdo do
selpercatinib foi superior em doentes > 65-74 anos (14,3%), 75-84 anos (20,0%) do que em doentes
com < 65 anos (7,1%) de idade. Nenhum doente com > 85 anos de idade descontinuou o selpercatinib
devido a acontecimentos adversos. No LIBRETTO-531, a frequéncia de acontecimentos adversos que
levaram a descontinuagdo do selpercatinib foi superior em doentes com 75-84 anos (10%) de idade, e
> 65-74 anos (7,7%) do que em doentes com < 65 anos (3,5%) de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio/risco do medicamento. Os
profissionais de saide devem notificar quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem ndo foram estabelecidos. Em caso de suspeita de sobredosagem, devem
tomar-se as medidas de suporte apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos e imunomoduladores, agentes antineoplasicos,
inibidores da proteina cinase, codigo ATC: LO1EX22

Mecanismo de acido

O selpercatinib é um inibidor do recetor da tirosina quinase (RET) rearranjado durante a transfec¢ao. O
selpercatinib inibiu a forma nativa de RET e multiplas isoformas de gene RET mutadas, bem como
VEGFR1 ¢ VEGFR3 com valores do IC50 variando entre 0,92 nM e 67,8 nM. Em outros ensaios
enzimaticos, o selpercatinib também inibiu o FGFR 1, 2, e 3 em concentragdes mais altas que ainda
eram clinicamente alcangéveis. Num ensaio de afinidade na concentragdo de 1 uM de selpercatinib, foi
observada uma atividade de ligacdo antagonista significativa (> 50%) para o transportador 5-HT
(serotonina) (70,2% antagonista) e adrenorecetor 02C (antagonista de 51,7%). A concentragdo de

1 uM ¢é aproximadamente 7 vezes maior do que a concentragdo maxima plasmatica ndo ligada da dose
eficaz de selpercatinib.

Certas mutagdes pontuais no gene RET ou os rearranjos cromossomicos que implicam fusdes de RET
com varios genes acompanhantes podem resultar em proteinas quiméricas de fusdo RET
constitutivamente ativadas que podem atuar como condutores oncogénicos, promovendo a
proliferacéo celular de linhas de células tumorais. Em modelos tumorais in vitro e in vivo,
selpercatinib demonstrou atividade anti-tumoral em células portadoras de ativacao constitutiva da
proteina RET resultante de fusdes e mutagdes génicas, incluindo RET CCDC6, RET KIF5B,

RET V804M e RET M918T. Além disso, selpercatinib mostrou atividade anti-tumoral em ratos
implantados intracranialmente com um tumor com fusdo do gene RET positiva derivado de um doente.
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Propriedades farmacodindmicas

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo exaustivo do intervalo QT com controlo positivo com 32 individuos saudaveis, nao foi
detetada nenhuma grande alteragao (ou seja, > 20 ms) do intervalo QTcF com concentragdes de
selpercatinib semelhantes as observadas com o regime posologico terap€utico. Uma analise de
resposta a exposi¢ao indicou que concentragdes supraterapéuticas podem levar a um aumento do
intervalo QTc > 20 ms.

Em doentes tratados com selpercatinib, foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT.
Consequentemente, pode ser necessaria uma interrupgao ou alteracao da dose em alguns doentes (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Retsevmo foi avaliada em doentes adultos com CPNPC avangado com fusdo do gene
RET positiva, cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva, outros tumores solidos positivos para
fusdo do gene RET e em doentes adultos e adolescentes com CMT positivo para a mutagao do gene
RET, que participaram num estudo clinico de fase 1/2, multicéntrico, sem ocultagdo, com um tnico
braco: o estudo LIBRETTO-001. A eficacia de Retsevmo no CPNPC com fusdo do gene RET positiva
foi confirmada no estudo de fase 3 LIBRETTO-431 (ver sec¢do CPNPC com fus@o do gene RET
positiva sem tratamento prévio). A eficacia de Retsevmo no CMT positivo para a mutacdo do gene
RET foi confirmada no estudo de fase 3 LIBRETTO-531 (ver sec¢do “Carcinoma medular da tiroide
(CMT) com mutagdo do gene RET sem tratamento prévio com vandetanib e cabozantinib™).

O estudo LIBRETTO-001 incluiu duas partes: fase 1 (escalonamento da dose) e fase 2 (aumento da
dose). O principal objetivo da fase 1 do estudo era determinar a dose recomendada de selpercatinib
para a fase 2. O principal objetivo da fase 2 era avaliar a atividade anti-tumoral de selpercatinib,
determinando a taxa de resposta objetiva (objective response rate — ORR), avaliado por um comité de
revisdo independente. Foram incluidos doentes com doenga mensuravel ou ndo-mensuravel, conforme
determinado pelo RECIST 1.1, com evidéncia de alteragdo do gene RET no tumor. Os doentes com
metastases no sistema nervoso central (SNC) eram elegiveis, desde que estivessem estaveis, ao passo
que os doentes com tumor primario sintomatico ou metastases no SNC, carcinomatose leptomeningea
ou compressdo da medula espinhal foram excluidos. Foram também excluidos os doentes com outro
fator primario desencadeante que ndo o RET, doenga cardiovascular ativa clinicamente significativa ou
historia de enfarte do miocardio e com intervalo QTcF > 470 ms.

Foi administrado Retsevmo 160 mg por via oral duas vezes por dia aos doentes da fase 2 do estudo até
ocorrer toxicidade inaceitavel ou progressao da doenga. A identificacdo da alteragao do gene RET era
determinada prospectivamente em laboratorios locais, utilizando sequenciamento de nova geragao
(next generation sequencing - NGS), reagdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction -
PCR) ou hibridagdo in situ fluorescente (fluorescence in situ hybridization - FISH). A principal
medida de eficacia foi a ORR, de acordo com o RECIST vl.1, determinada por um comité de revisdo
independente (Independent Review Committee - IRC) com ocultagdo. As medidas secundarias de
eficacia incluiram duragdo da resposta (duration of response - DOR), sobrevivéncia livre de
progressao (progression free survival - PFS) e sobrevivéncia global (overall survival - OS).

CPNPC com fusao do gene RET positiva sem tratamento prévio

LIBRETO-431

A eficacia de Retsevmo no CPNPC com fusdo do gene RET positiva foi confirmada no LIBRETTO-
431, um estudo comparador, de fase 3, multicéntrico, aleatorizado e sem ocultagdo, comparando o
selpercatinib com a terapéutica a base de platina e pemetrexedo com ou sem pembrolizumab em
doentes com CPNPC avangado ou metastatico com fusdo do gene RET positiva. Foram elegiveis
doentes adultos com CPNPC histologicamente confirmado, irressecavel, localmente avangado ou
metastatico sem terapéutica sistémica prévia para doenca metastatica. Foram também elegiveis os
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doentes que receberam terapéutica adjuvante ou neoadjuvante se a tltima dose de tratamento sistémico
estivesse completa pelo menos 6 meses antes da aleatorizagdo. Os doentes receberam 160 mg de
selpercatinib duas vezes por dia (dose inicial) ou terapéutica a base de platina e pemetrexedo com ou
sem pembrolizumab. Os doentes foram estratificados de acordo com a regido geografica (Asia
Oriental vs. outro local), o estado em relagao as metastases cerebrais avaliadas pelo investigador no
inicio do estudo (ausentes ou desconhecidas vs. presentes) e se o investigador pretendia (antes da
aleatorizacdo) tratar o doente com ou sem pembrolizumab. A medida do resultado primario de eficacia
foi a PFS pelo critério de avaliagdo de resposta em tumores solidos (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours - RECIST) 1.1 pela revisdo central independente em ocultagdo (blinded independent
central review - BICR). Os resultados secundarios de eficacia incluiram OS, ORR/DOR/ Taxa de
Controlo da Doenca (Disease Control Rate — DCR) pela BICR, ORR/DOR intracraniana pela BICR e
tempo até a deterioracdo dos sintomas pulmonares pelo CPNPC-Questionario de Avaliacao de
Sintomas (Symptom Assessment Questionnaire — SAQ).

Dos 261 doentes incluidos ¢ aleatorizados na populacao de intengdo de tratar (intention to treat - ITT)
do Estudo LIBRETTO-431, 212 foram estratificados de acordo com a inteng¢do do investigador de o
doente receber pembrolizumab (antes da aleatorizacgdo), para formar a populagdo ITT-Pembrolizumab.
Na populagdo ITT-Pembrolizumab, 129 doentes receberam selpercatinib enquanto 83 receberam
quimioterapia com pemetrexedo a base de platina com pembrolizumab. A idade mediana dos doentes
na populag@o ITT-Pembrolizumab foi de 61,5 anos (intervalo de 31 a 84 anos). 53,3% dos doentes
eram do sexo feminino. 41,3% dos doentes eram caucasianos, 56,3% asiaticos, 1% eram negros.
67,9% nunca fumaram. Na populagdo ITT Pembrolizumab, 93% tinham doenca metastatica ¢ 20,3%
dos doentes tinham metastases no SNC no inicio do estudo. O status de desempenho ECOG foi
notificado como 0-1 (96,7%) ou 2 (3,3%). O parceiro de fusdo mais comum foi o KIF5B (44,8%),
seguido pelo CCDC6 (9,9%). O estudo atingiu o seu objetivo primario de melhorar a PFS nas
populagdes ITT-Pembrolizumab e ITT. Os resultados primarios de eficacia para a populagdo ITT-
Pembrolizumab para doentes sem tratamento prévio com CPNPC com fusdo do gene RET positiva
estao resumidos na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4. LIBRETTO-431: Resumo dos dados de eficacia (avaliacio BICR, populacio ITT-
Pembrolizumab)

Selpercatinib Controlo
(quimioterapia
pemetrexedo a base
de platina com
pembrolizumab)
Sobrevivéncia livre de progressio N=129 N=83
Mediana [meses] (IC 95%) 24,84 (16,89; NE) 11,17 (8,77; 16,76)
Taxa de risco (IC 95%) 0,465 (0,309; 0,699)
Valor de p log rank estratificado 0,0002
Taxa PFS aos 24 meses (%) (IC 95%) 54,2 (43,6; 63,6) 31,6 (20,1; 43,7)
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 83,7 (76,2; 89.,6) 65,1 (53,8; 75,2)
Resposta completa n (%) 9(7,0) 5(6,0)
Resposta parcial n (%) 99 (76,7) 49 (59,0)
Duracio da resposta*
Mediana [meses] (IC 95%) 24,18 (17,94; NE) 11,47 (9,66; 23,26)
Percentagem (%) de doentes com duracio de
resposta
24 meses (IC 95%) 59,6 (47,5; 69,8) 22,8 (6,3; 45.,5)

IC = intervalo de confianca, CR = complete response - resposta completa, NE = nao estimavel, PR =
partial response - resposta parcial.
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*A durag@o mediana de seguimento foi de 17,97 meses (percentil 25°, 75° 12,32; 21,03) no brago de
selpercatinib e de 14,55 meses (percentil 25°, 75°: 9,69; 20,73) no braco de controlo.
Data de cut-off dos dados: 01 de maio de 2023

Figura 1. LIBRETTO-431: LIBRETTO-431: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de
progressao (avaliacio BICR, populacao ITT-Pembrolizumab)
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Data de cut-off dos dados: 01 de maio de 2023

A OS ndo estava madura no momento da analise primaria da PFS. No momento de uma analise
interina descritiva atualizada da OS (43% dos acontecimentos de OS pré-especificados necessarios
para a analise final, com um cut-off de dados de 1 de maio de 2024), na populacao ITT, foram
observados 75 acontecimentos nos dois bragos ¢ o Hazard Ratio (HR) foi de 1,259 ([IC 95%: 0,777,
2,040]; p=0,3496). Aos 30 meses, a sobrevivéncia global estimada foi de 71% (IC 95%: 63, 78) e 76%
(IC 95%: 66, 84) no bracgo de selpercatinib e no brago controlo, respetivamente. A OS pode ser afetada
pelo desequilibrio nas terap€uticas pos-progressao. Dos 68 doentes do brago controlo que tiveram
progressdo da doenga, 50 doentes (74%) receberam selpercatinib na progressdo. Dos 71 doentes do
braco de selpercatinib que tiveram progressao da doenga, 16 (23%) receberam quimioterapia e/ou
terapéutica com inibidores do checkpoint imunologico e 44 (62%) continuaram a receber selpercatinib.

Na populagao ITT-Pembrolizumab, selpercatinib atrasou significativamente o tempo até ao
agravamento dos sintomas do CPNPC notificados pelo doente, conforme medido pela pontuagao total
do CPNPC-SAQ (> aumento de 2 pontos) em comparagdo com o controlo (HR: 0,34 [IC 95%: 0,20;
0,55]; o tempo mediano nao foi atingido para o brago de selpercatinib versus 1,9 meses [IC 95%: 0,7;
6,6]) para o braco de controlo. Além disso, selpercatinib atrasou significativamente o tempo até a
deterioracdo confirmada da funcao fisica e manteve a qualidade de vida global ao longo do tempo.

LIBRETTO-001

Dos 362 doentes com CPNPC positivos para fusdo RET que participaram no estudo LIBRETTO-001,
69 ndo tinham recebido tratamento prévio. A mediana de idade foi de 63 anos (intervalo 23 a 92 anos).
62,3% dos doentes eram do sexo feminino. 69,6% dos doentes eram de raca caucasiana; 18,8% eram
asiaticos; 5,8% eram negros e 69,6% nunca tinham sido fumadores. A maioria dos doentes (98,6%)
tinha doenga metastatica na inclusdo e 23,2% tinha metastases no SNC no inicio do estudo, segundo
avaliacdo do investigador. O estado funcional ECOG era de 0-1 (94,2%) ou 2 (5,8%). O parceiro de
fusdo mais comum era o KIF5B (69,6%), seguido pelo CCDC6 (14,5%) e depois pelo NCOA4 (1,4%).
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Os resultados de eficacia dos doentes com CPNPC com fus@o do gene RET positiva sem tratamento
prévio encontram-se resumidos na Tabela 5.

Tabela 5. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia

Avaliacio do IRC
N 69
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 82,6 (71,6; 90,7)
Resposta completa n (%) 5(7,2)
Resposta parcial n (%) 52 (75,4
Duracio da resposta (meses)*
Mediana, IC 95% 20,23 (15,4; 29,5)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
> 6 meses (IC 95%) 87,5 (75,5; 93,8)
> 12 meses (IC 95%) 66,7 (52,4; 77,6)

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 37,09 meses (percentil 25°, 75° 24,0; 45,1)
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

CPNPC com fusdo do gene RET positiva previamente tratado

No total, 247 doentes tinham sido anteriormente tratados com quimioterapia a base de platina no
estudo LIBRETTO-001. A mediana da idade foi de 61 anos (intervalo 23 a 81 anos). 56,7% dos
doentes eram do sexo feminino. 43,7% dos doentes eram caucasianos; 47,8% eram asiaticos; 4,9%
eram negros; ¢ 66,8% nunca tinham sido fumadores. A maioria dos doentes (98,8%) tinha doenca
metastatica na inclusdo e 31,2% tinham metastases no SNC no inicio do estudo, segundo avaliacdo do
investigador. O estado funcional ECOG era de 0-1 (97,1%) ou 2 (2,8%). O parceiro de fusdo mais
comum era o KIF5B (61,9%), seguido pelo CCDC6 (21,5%) e depois pelo NCOA4 (2,0%). O numero
mediano de terapéuticas sistémicas anteriores foi de 2 (intervalo 1-15) e 43,3% (n = 107/247) recebeu
3 ou mais terapéuticas sistémicas anteriormente; os tratamentos anteriores incluiram a terapéutica anti
PD1/PD-L1 (58,3%), inibidores multiquinase (MKI) (31,6%) e taxanos (41,3%); 39,3% fizeram outras
terapéuticas sistémicas. Os resultados de eficacia dos doentes com CPNPC com fus@o do gene RET
positiva previamente tratados encontram-se resumidos na Tabela 6.

Tabela 6. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio do IRC

N 247
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 61,5 (55,2; 67,6)
Resposta completa n (%) 20 (8,1)
Resposta parcial n (%) 132 (53.,4)
Duracéao da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) 31,6 (20,4; 42,3)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
> 6 meses (IC 95%) 87,0 (80,4; 91,5)
> 12 meses (IC 95%) 73,0 (65,0; 79,5)

IC = intervalo de confianca, CR = resposta completa, PR = resposta parcial * A mediana da duragio
do seguimento foi de 39,52 meses (percentil 25°, 75°: 24,6; 45,0).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023
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Resposta no SNC no CPNPC com fusdo do gene RET positiva

No Estudo LIBRETTO-431, a ORR do SNC avaliada pela BICR foi de 82,4% (14/17 I1C 95%: 56,6;
96,2) nos 17 doentes com metastases cerebrais mensuraveis no inicio tratados com selpercatinib,
versus 58,3% (7/12 1C 95%: 27,7 a 84,4) nos 12 doentes no brago de controlo da populacao ITT-
Pembrolizumab. Foi observada CR em 6/17 (35,3%) dos doentes no braco de selpercatinib versus 2/12
(16,7%) doentes no braco de controlo. Com um tempo mediano de seguimento para DOR de

9,92 meses (IC 95%: 7,66; 18,10) no brago de selpercatinib e 12,68 meses (IC 95%: 2,79, NE) no
brago de controlo, a DOR mediana ndo foi atingida para selpercatinib (IC 95%: 7,62, NE) em
comparacao com 13,4 meses (IC 95%: 3,45, NE) no controlo. Em 192 doentes com exames
intracranianos basais disponiveis, a taxa de risco causa-especifica para o tempo até a progressdo do
SNC, avaliada pela BICR, foi de 0,28; IC 95%: 0,12, 0,68 (HR de 0,17; IC 95%: 0,04, 0,69 para
150 doentes sem metastases intracranianas basais ¢ HR de 0,61; IC 95%: 0,19; 1,92 para 42 doentes
com metastases intracranianas basais). 8 doentes (6,7%) no braco de selpercatinib tiveram um
primeiro acontecimento de progressao do SNC em comparag@o com 13 doentes (18,1%) no braco de

controlo.

A ORR do SNC avaliada pelo IRC foi de 84,6% (22/26; IC 95%: 65,1; 95,6) em 26 doentes com
doenga mensuravel no estudo LIBRETTO-001. Observou-se CR em 7 (26,9%) doentes ¢ PR em 15
(57,5%) doentes. A mediana da DOR do SNC foi de 9,36 meses (IC 95%: 7,4; 15,3).

Cancro da tiroide com fusao do gene RET positiva sem tratamento prévio

Dos doentes com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva sem tratamento prévio com
terapéutica sistémica, com excecdo de iodo radioativo, que participaram no LIBRETTO-001,

24 doentes tiveram a oportunidade de serem seguidos durante um periodo minimo de 6 meses e foram
considerados elegiveis para a analise de eficacia. A idade mediana era de 60,5 anos (intervalo 20 a
84 anos). 58,3% dos doentes eram do sexo masculino. 75% dos doentes eram caucasianos. O estado
funcional ECOG reportado era de 0-1 (95,8%) ou 2 (4,2%). 100% dos doentes tinham historia de
doenca metastatica. 22 dos 24 doentes (91,7%) receberam iodo radioativo antes de participarem e por
isso foram considerados refratarios ao iodo radioativo. As diferentes histologias representadas nos

24 doentes incluiram: papilar (n=23) e pouco diferenciado (n=1). O parceiro de fusdo mais frequente
foi 0 CCDC6 (62,5%) seguido pelo NCOA4 (29,2%). Os resultados de eficacia para doentes com
cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva sem tratamento prévio encontram-se resumidos na

Tabela 7.

Tabela 7. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e durac¢io da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia

Avaliacao IRC
N 24
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 95,8 (78,9; 99.9)
Resposta completa n (%) 5(20,8)
Resposta parcial n (%) 18 (75,0)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) NE (42,8; NE)

Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta

> 12 meses (IC 95%)

100,0 (100,0; 100,0)

> 24 meses (IC 95%)

94.4 (66,6; 99,2)

> 36 meses (IC 95%)

88,9 (62,4; 97,1)

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 54,8 meses (percentil 25°, 75° 32,3°, 62,5).

Data de cut-off dos dados: 14 de fevereiro de 2025

53




Cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva previamente tratado

Dos doentes com cancro da tiroide positivos para fusdo de RET previamente tratados com terap€utica
sistémica, com excegdo de iodo radioativo, que participaram no estudo LIBRETTO-001, 41 doentes
tiveram a oportunidade de ser seguidos durante um periodo minimo de 6 meses e foram considerados
elegiveis para a analise de eficicia. A mediana da idade era de 58 anos (intervalo 25 a 88 anos). 43,9%
dos doentes eram do sexo masculino; 58,5% dos doentes eram caucasianos enquanto 29,3% eram
asiaticos e 7,3% eram negros. O estado funcional ECOG era de 0-1 (92,7%) ou 2 (7,3%). Todos os
doentes tinham doenga metastatica. Os doentes tinham feito uma mediana de 3 terapéuticas sistémicas
anteriores (intervalo: 1-7). As terapéuticas anteriores mais frequentes incluiram iodo radioativo
(73,2%), MKI (85,4%) e 9,8% fizeram outras terapéuticas sistémicas. As diferentes histologias
representadas nos 41 doentes incluiram: papilar (n = 31), pouco diferenciado (n = 5), anaplastico
(n=4) e células Hurthle (n = 1). O parceiro de fusdo mais frequente foi o CCDC6 (61,0%) seguido
pelo NCOAA4 (19,5%).

Os resultados de eficacia no cancro da tiroide com fus@o do gene RET positiva previamente tratado
encontram-se resumidos na Tabela 8.

Tabela 8. LIBRETTOQO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio IRC

N 41
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 85,4 (70.8; 94,4)
Resposta completa n (%) 5(12,2)
Resposta parcial n (%) 30 (73,2)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) 26,7 (12,1; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracao da
resposta
> 12 meses (IC 95%) 71,7 (52,4, 84,2)
> 24 meses (IC 95%) 50,7 (30,4; 67,8)

IC = intervalo de confianga, , CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 33,87 meses (percentil 25°, 75°: 12,9; 44,8).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

Carcinoma medular da tiroide (CMT) com mutacdo do gene RET sem tratamento prévio com
vandetanib e cabozantinib

LIBRETTO-531

A eficacia de Retsevmo no CMT com mutacdo do gene RET foi confirmada no LIBRETTO-531, um
estudo comparador, de fase 3, multicéntrico, aleatorizado e sem ocultacdo, comparando o selpercatinib
com a decisdo médica de cabozantinib ou vandetanib em doentes com CMT com mutacdo do gene

RET progressivo, avangado, sem tratamento prévio com um inibidor da quinase. Foram elegiveis
doentes adultos ou adolescentes com CMT histologicamente confirmado, irressecavel, localmente
avangado, ou metastatico, sem tratamento prévio com um inibidor da quinase. Os doentes receberam
160 mg de selpercatinib duas vezes por dia (dose inicial), ou, por decisdo médica, cabozantinib

(140 mg uma vez por dia) ou vandetanib (300 mg uma vez por dia). Os doentes foram estratificados de
acordo com a mutacdo RET (M918T vs. outros), e o tratamento pretendido se aleatorizado para o brago
controlo (cabozantinib vs vandetanib). A medida do resultado primario de eficacia foi a PFS por
RECIST 1.1 pela BICR. Os principais resultados secundarios de eficacia incluiram sobrevivéncia livre
de faléncia do tratamento (treatment failure-free survival - TFFS) e tolerabilidade comparativa, e
outros resultados secundarios de eficacia incluiram OS e ORR/DOR por BICR.

Dos 291 doentes incluidos ¢ aleatorizados para formar a populagdo ITT do LIBRETTO-531, 193

foram aleatorizados para o brago de selpercatinib e 98 foram aleatorizados para o brago controlo. Dos
98 doentes aleatorizados para o brago controlo, 73 foram estratificados para cabozantinib e 25 foram
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estratificados para vandetanib. A idade mediana dos doentes na populacdo ITT foi de 55 anos
(intervalo: 12 a 84 anos). 37,1% dos doentes eram do sexo feminino. 69,4% dos doentes eram
caucasianos, 27,7% asiaticos, 2,9% eram negros. A maioria dos doentes (77%) tinha doenca
metastatica no momento da inclusdo. O status de desempenho ECOG foi notificado como 0-1 (98,3%)
ou 2 (1%). A mutagdo mais comum foi a M918T (62,5%). O estudo atingiu o seu objetivo primario de
melhorar a PFS na populagdo ITT. Os resultados de eficacia para a populacao ITT estdo resumidos na
Tabela 9 e na Figura 2.

Tabela 9. LIBRETTO-531: Resumo dos dados de eficacia (avaliacido BICR, populacao ITT)

Selpercatinib Controlo (Cabozantinib
ou Vandetanib)
Sobrevivéncia livre de progressio N=193 N =98
Mediana [meses] (IC 95%) NE (NE; NE) 16,76 (12,22; 25,10)

Hazard ratio (1C 95%)

0,280 (0,165; 0,475)

Valor de p log rank estratificado

<0,

0001

Taxa de PFS aos 30 meses (%) IC 95%

76,4 (66,5; 83,8)

24,8 (6,9; 48.,3)

Sobrevivéncia livre de falha do N=193 N=98
tratamento®
Mediana [meses] (IC 95%) NE (NE; NE) 13,93 (11,27, 25,10)

Hazard ratio (1C 95%)

0,254 (0,153; 0,423)

Valor de p log rank estratificado

<0,

0001

Taxa de TFFS aos 30 meses (%) IC 95%

75,8 (65,9; 83,2)

25,3 (7,2;48.8)

Resposta objetiva (CR + PR)

% (IC 95%)

69,4 (62,4; 75.8)

38,8 (29,1; 49.2)

Resposta completa n (%) 23 (11,9) 44,1)
Resposta parcial n (%) 111 (57,5) 34 (34,7)
Duracio da resposta”

Mediana [meses] (IC 95%) NE (NE; NE) 16,56 (10,41; NE)

Percentagem (%) de doentes com
duraciio da resposta

> 24 meses (IC 95%)

79,1 (66,9; 87,2)

NE (NE; NE)

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial

*A sobrevivéncia livre de faléncia do tratamento é definida como o tempo desde a aleatorizagdo até a
primeira ocorréncia de: progressdo da doenca radiografica documentada de acordo com o RECIST 1.1,
ou toxicidade inaceitavel levando a descontinuag@o do tratamento, conforme avaliado pelo

investigador, ou morte por qualquer causa.

*A duragdo mediana de seguimento foi de 11,14 meses (percentil 25°, 75° 5,62; 16,62) o brago de
selpercatinib e de 12,81 meses (percentil 25° ¢ 75°: 6,34; 15,51) no brago de controlo.

Data de cut-off dos dados: 22 de maio de 2023
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Figura 2. LIBRETTO-531: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (avaliacio
BICR, populacao ITT)
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Data de cut-off dos dados: 22 de maio de 2023

No momento da analise primaria da PFS, foram observados 18 acontecimentos de OS nos dois bragos.
Na populagao ITT, a OS HR foi de 0,374 ([IC 95%: 0,147; 0,949]). A taxa de censura foi de 95,9% no
brago de selpercatinib e de 89,8% no brago de controlo.

A tolerabilidade comparativa foi avaliada em 242 doentes (brago de selpercatinib, N=161; braco de
controlo, N=81). O brago de selpercatinib teve uma proporgao estatisticamente significativa menor de
tempo de tratamento, onde os doentes notificaram "elevado incomodo do efeito indesejavel" (8%) do
que com o braco controlo (24%) (IC 95%: -23%, -10%, p < 0,0001), conforme avaliado pelo
questionario “Functional Assessment of Cancer Therapy” item GPS5, resposta 3 "Bastante" ou 4
"Muito".

Numa analise posterior da OS, com um data lock de 11 de margo de 2024, foram observados 26
acontecimentos nos dois bragos ¢ o HR foi de 0,275 (IC 95%: 0,124; 0,608). A PFS HR para esta
analise foi de 0,202 (IC 95%: 0,128; 0,320) e a ORR para selpercatinib foi de 82,4% em comparacao
com 43,9% para o braco controlo.

LIBRETTO-001

Dos 324 doentes com CMT com mutacdo do gene RET que participaram no estudo LIBRETTO-001,
143 nio tinham sido tratados previamente com cabozantinib e vandetanib. Destes, 116 doentes nao
tinham sido tratados com outras terap&uticas sistémicas ¢ 27 tinham recebido outra terapéutica
sistémica previamente. Entre os doentes sem tratamento prévio com cabozantinib e vandetanib, a
mediana da idade foi de 57 anos (intervalo 15 a 87 anos). 2 doentes (1,4%) tinham < 18 anos de idade.
58,0% dos doentes eram do sexo masculino. 86,7% dos doentes eram caucasianos; 5,6% eram
asiaticos e 1,4% eram negros. A maioria dos doentes (97,9%) tinha doenga metastatica na inclusio. O
estado funcional ECOG era de 0-1 (95,9%) ou 2 (4,2%). A mutag¢ao mais frequente foi a M918T
(60,1%), seguida por mutacdes da cisteina extracelular (23,8%). Os resultados de eficacia dos doentes
com CMT com mutagdo do gene RET sem tratamento prévio com cabozantinib ¢ vandetanib
encontram-se resumidos na Tabela 10.
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Tabela 10. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia

Avaliacio IRC
N 143
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 82,5 (75,3; 88,4)
Resposta completa n (%) 34 (23,8)
Resposta parcial n (%) 84 (58,7)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana, IC 95% NE (51,3; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracio da
resposta
12 meses (IC 95%) 91,4 (84,6; 95,3)
24 meses (IC 95%) 84,1 (75,9; 89,7)

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
* A mediana da duragdo do seguimento foi de 39,4 meses (percentil 25°, 75°: 32,3; 45,4).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

Carcinoma medular da tiroide com mutacdo do gene RET previamente tratado

Dos doentes com CMT com mutagdo do gene RET que participaram no estudo LIBRETTO-001, 152
foram previamente tratados com cabozantinib e¢/ou vandetanib, e considerados elegiveis para a analise
de eficacia. A mediana da idade foi de 58 anos (intervalo 17 anos a 90 anos); 1 doente (0,7%) tinha

< 18 anos de idade. 63,8% dos doentes eram do sexo masculino. 90,1% dos doentes eram caucasianos
enquanto 1,3% eram asiaticos, ¢ 1,3% eram negros. O estado funcional ECOG era de 0-1 (92,7%) ou 2
(7,2%). 98,0% dos doentes tinham doenga metastatica. A mutagdo mais frequente foi a M918T
(65,1%), seguida por mutagdes da cisteina extracelular (15,8%). Todos os doentes (n = 152) que
fizeram terapéutica sistémica prévia, tinham uma mediana de 2 terapéuticas sistémicas anteriores ¢
27,6% (n = 42) tinham feito anteriormente 3 ou mais terapéuticas sistémicas.

Os resultados de eficacia no CMT com mutagdo do gene RET previamente tratado encontram-se
resumidos na Tabela 11.

Tabela 11. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio do IRC

N 152
Resposta objetiva (CR + PR)
% (IC 95%) 77,6 (70,2; 84,0)
Resposta completa n (%) 19 (12,5)
Resposta parcial n (%) 99 (65,1)
Duracio da resposta (meses)*
Mediana (IC 95%) 45,3 (33,6; NE)
Percentagem (%) de doentes com duracao da
resposta
> 12 meses (IC 95%) 83,0 (74,6; 88,8)
> 24 meses (IC 95%) 66,4 (56,3; 74,7)

IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
* A mediana da durag@o do seguimento foi de 38,3 meses (percentil 25°, 75°: 23,0; 46,1).
Data de cut-off dos dados: 13 de janeiro de 2023

Outros tumores solidos positivos para fusdo do gene RET

A eficécia foi avaliada em 75 doentes com tumores positivos para fusdo do gene RET exceto para
CPNPC e cancro da tiroide com progressao da doenga durante ou apos tratamento sistémico prévio ou
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que ndo tinham alternativas terapéuticas satisfatorias. A idade mediana era de 59 anos (intervalo de 21
a 92); 50,7% eram do sexo feminino; 60,0% eram caucasianos, 34,7% eram asiaticos e 4,0% eram
negros; performance status ECOG foi de 0-1 (90,6%) ou 2 (9,3%) e 96,0% dos doentes tinham doenga
metastatica. Sessenta e nove doentes (92,00%) receberam terapéutica sistémica prévia com uma
mediana de 2 terapéuticas sistémicas prévias (intervalo de 0 a 9) e 36,0% receberam 3 ou mais
terapéuticas sistémicas prévias. Nenhum doente tinha sido previamente tratado com um inibidor
seletivo do RET. Os cancros mais frequentes foram o do cé6lon (29,3%) do pancreas (24,0%), das
glandulas salivares (6,7%), sarcoma (6,7%) e colangiocarcinoma (6,7%). Os parceiros de fusdo mais
frequentes foram NCOA4 (38,7%), CCDC6 (20,0%) e KIF5B (8,0%). Os resultados de eficacia para
tumores positivos para fusdo do gene RET exceto CPNPC e cancro da tiroide estdo resumidos na
Tabela 12 e Tabela 13.

Tabela 12. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta

Doentes elegiveis para a analise de eficacia
Avaliacio do IRC

N 75

Resposta objetiva (CR + PR)

% (IC 95%) 46,7 (35,1; 58,6)
Resposta completa n (%) 4(5,3)
Resposta parcial n (%) 31 (413

Duracio da resposta (meses)*

Mediana (IC 95%) 24,54 (11,2, 49,1)

Taxa (%) de duraciio da resposta
> 6 meses (IC 95%) 82,0 (64,2; 91,5)
> 12 meses (IC 95%) 68,6 (49,3; 81,8)
> 24 meses (IC 95%) 52,5 (32,6; 69,0)
> 36 meses (IC 95%) 43,3 (24,0; 61,1)

* A mediana da durag@o do seguimento foi de 32,23 meses (percentil 25°, 75° 13,3, 50,82).
IC = intervalo de confianga, CR = resposta completa, NE = ndo estimavel, PR = resposta parcial
Data de cut-off dos dados: 14 de fevereiro de 2025
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Tabela 13. LIBRETTO-001: Resposta objetiva e duracio da resposta por tipo de tumor

Doentes ORR (avaliacio do IRC) DOR
N=175) n (%) 95% IC Intervalo

Tipo de tumor (meses)
Colorretal 22 10 (45,5) 24.4; 67,8 4,63; 36,14+
Pancreatico 18 9 (50,0) 26,0; 74,0 2,50; 52,14
Glandulas salivares 5 3 (60,0) 14,7; 94,7 5,72; 37,19
Colangiocarcinoma 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 7.36; 14,82
Sarcoma 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 3,71; 56,51+
Carcinoma da pele 3 1(33,3) 0,8; 90,6 27,14
Primario desconhecido 3 1(33,3) 0,8; 90,6 9,23
Mama 2 PR, CR 15,8; 100,0 2,30+; 17,28
Xantogranuloma 2 NE, NE ? 0,0; 84,2 NA
Carcinoide 1 PR 2,5;100,0 49,08
Ovario 1 PR 2,5;100,0 28,55+
Carcinossarcoma 1 NE 0.0 97.5 NA
pulmonar
Neuroenddcrino retal 1 NE 0,0; 97,5 NA
Intestino delgado 1 CR 2.5;100,0 24,54
Neuroenddcrino 1 PR 2,5;100,0 23,13+
Cancro do }?ulmao de 1 D 0.0: 97.5 NA
pequenas células
Jungdo gastroesofagica 1 SD 0,0; 97,5 NA
Neuroendderino 1 PR 2,5;100,0 17,51+
pancreatico
Estémago 1 SD 0,0; 97,5 NA

+ indica resposta em curso.

? Um doente com xantogranuloma teve doenga que ndo pode ser avaliada pelo IRC dado que a pele ¢ o
unico local da doenga. Com base na avaliagdo do investigador, este doente tinha uma CR.

IC = intervalo de confianca, CR = resposta completa, DOR = duragéo da resposta, NA = ndo aplicavel,
NE = néo estimavel, ORR = taxa de resposta objetiva, PR = resposta parcial, SD = stable disease:
doenga estavel.

Data de cut-off dos dados: 14 de fevereiro de 2025

Devido a raridade do cancro com fusdo do gene RET positiva, os doentes foram estudados em varios
tipos de tumor com um numero limitado de doentes em alguns tipos de tumor, causando incerteza na
estimativa da ORR por tipo de tumor. A ORR na populagéo total pode ndo refletir a resposta esperada
num tipo especifico de tumor.

Populacdo pediatrica

Desde 13 de janeiro de 2023, 10 doentes com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva com
idades entre 12 ¢ < 21 anos foram tratados no LIBRETTO 121, um estudo de fase 1/2 a decorrer na
populagdo pediatrica com tumor sélido ou primario do SNC avancado com uma alteragio ativadora do
RET identificada. Destes 10 doentes, 8 doentes tinham menos de 18 anos de idade. Dos 10 doentes,

4 foram tratados previamente apenas com iodo radioativo, 2 receberam terapéutica sistémica prévia
que ndo incluiu iodo radioativo e 4 ndo foram tratados previamente com nenhuma terapéutica
sistémica. Para todos os 10 doentes, por IRC, a taxa de resposta objetiva foi de 60,0% (IC 95%: 26,2;
87,8). 3 doentes tiveram resposta completa confirmada enquanto 3 doentes tiveram resposta parcial
confirmada.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com selpercatinib em doentes com tumores s6lidos com 6 meses de idade, ou menos (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).
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A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com selpercatinib em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica com tumores solidos recidivantes
/refratarios, incluindo os tumores solidos com fusdo do gene RET positivo, carcinoma medular da
tiroide com mutagdo do gene RET e outros tumores com alteragdo no gene RET/ativacao (ver

seccao 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualiza¢ao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de selpercatinib foi avaliada em doentes com tumores sélidos localmente avangados
ou metastaticos aos quais foram administrados 160 mg duas vezes por dia, salvo especificagdo em
contrario. A AUC e Cpax de selpercatinib em estado estacionario aumentaram de forma linear a
supralinear proporcional a dose num intervalo de doses de 20 mg uma vez por dia a 240 mg duas
vezes por dia.

O estado estacionario foi atingido ao fim de aproximadamente 7 dias e a mediana do racio de
acumulagdo apos a administragdo de 160 mg duas vezes por dia foi de 3,4 vezes. A Cmax € @ AUCo.24n
médias de selpercatinib em estado estacionario [coeficiente de variagdo (CV%)] foram de

2980 (53%) ng/ml e 51 600 (58%) ng*h/ml, respetivamente.

Estudos in vivo indicam que o selpercatinib ¢ um inibidor moderado da P-gp.

Estudos in vitro indicam que o selpercatinib ndo inibe nem induz o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 ou CYP2D6 em concentragdes clinicamente relevantes.

Estudos in vitro indicam que o selpercatinib inibe os transportadores MATE1 e a BCRP, mas nio
inibe os transportadores OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP e MATE2-K em
concentracdes clinicamente relevantes. Selpercatinib pode aumentar a creatinina sérica, diminuindo a
secre¢do tubular renal de creatinina através da inibi¢ao do MATEI.

As formas farmacéuticas capsula e comprimido revestido por pelicula de selpercatinib sdo
bioequivalentes.

Absorcao

Apo6s uma dose oral de 160 mg, Retsevmo foi rapidamente absorvido, com uma Tax de
aproximadamente 2 horas. A média geométrica da biodisponibilidade absoluta oral foi de 73,2%
(intervalo: 60,2-81,5%).

Efeito dos alimentos

Em comparacdo com a AUC e Cnax de selpercatinib em jejum, a AUC de selpercatinib aumentou 9% e
a Cmax diminuiu 14% apds administra¢do oral de uma unica dose de 160 mg a individuos saudaveis
que tomaram uma refei¢do com elevado teor de gorduras. Estas alteragdes ndo foram consideradas
clinicamente relevantes. Por isso, selpercatinib pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribuic¢io
O volume médio de distribui¢do (V/F) de selpercatinib (CV%), estimado pela anélise da populagdo
PK, ¢ de 203,1 (69%) 1, apos administrag@o oral de selpercatinib a doentes adultos. Selpercatinib liga-

se em 96% as proteinas do plasma in vitro e a ligagdo ¢ independente da concentracdo. O racio de
concentracao sangue-plasma ¢ de 0,7.
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Biotransformacdo

O selpercatinib é predominantemente metabolizado pelo CYP3A4. Apods a administragdo oral de uma
tinica ['*C] dose radiomarcada de 160 mg de selpercatinib a individuos saudaveis, o selpercatinib
constituiu 86% dos componentes radioativos medidos no plasma.

Elimina¢édo

A depuracao média (CV%) (CL/F) de selpercatinib € de 5,5 (45%) 1/h e a semivida ¢ de 26,5 horas
apos a administragdo oral de selpercatinib a doentes adultos. Apds a administragdo oral de uma tnica
dose de 160 mg de selpercatinib marcada radioactivamente ['*C] a individuos saudaveis, 69% (14%
inalterado) da radioatividade administrada foi recuperada nas fezes e 24% (11,5% inalterado) foi
recuperado na urina.

Populacoes especiais

Idade, sexo e peso corporal

A idade (intervalo: 12 anos a 92 anos) ou o sexo nao tiveram qualquer efeito clinicamente significativo
na farmacocinética de Retsevmo. Os doentes com um peso corporal < 50 kg devem iniciar o
tratamento com Retsevmo com uma dose de 120 mg duas vezes por dia, ao passo que os doentes com
> 50 kg devem iniciar o tratamento com Retsevmo com uma dose de 160 mg duas vezes por dia.

Compromisso hepatico

A AUC.» de selpercatinib aumentou 7% em doentes com classificagdo Child-Pugh ligeira e 32%
moderada. Consequentemente, a exposicao a selpercatinib (AUC) em individuos com compromisso
hepatico ligeiro e moderado (Child-Pugh classe A e B) é comparavel a exposi¢ao em individuos
saudaveis quando ¢ administrada uma dose de 160 mg.

A AUCy. de selpercatinib aumentou 77% em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh
classe C). Os dados clinicos sobre a seguranga de selpercatinib em doentes com compromisso hepatico
grave sdo limitados. Por isso, recomenda-se o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico
grave (seccdo 4.2).

Compromisso renal

Num estudo de farmacologia clinica onde foi utilizada uma dose tinica de 160 mg de selpercatinib, a
exposicao (AUC) ndo teve qualquer alteragdo em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave. Os doentes com doenga renal em fase terminal (eGFR < 15 ml/min) e os submetidos a
dialise ndo foram estudados.

Populagao pediatrica
Com base em dados limitados de farmacocinética, a Cmax € a AUC foram semelhantes em doentes
adolescentes, de 12 a 18 anos de idade e em doentes adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de dose repetida em ratos juvenis e adolescentes/adultos e porquinhos
adolescentes/adultos para caracterizar a toxicidade. Os 6rgdos-alvo de toxicidade comuns ao rato e ao
porquinho sdo o sistema hematopoiético, os tecidos linfoides, a lingua, o pancreas, o trato
gastrointestinal, a placa de crescimento epifisaria e os tecidos reprodutores masculinos. Em geral, as
toxicidades nestes 6rgaos foram reversiveis, com excec¢des da toxicidade testicular em animais
adolescentes/adultos e juvenis e das altera¢des nas placas de crescimento em ratos juvenis. S6 se
observou toxicidade reversivel nos ovarios dos porquinhos. Com doses elevadas, a toxicidade
gastrointestinal causou morbilidade com exposi¢des nos porquinhos que eram geralmente mais baixas
do que as exposi¢des determinadas em humanos com a dose recomendada. Num estudo com
porquinhos, as fémeas apresentaram um prolongamento do intervalo QTc, ligeiro e reversivel, de
aproximadamente 12% em comparag@o com os controlos e 7% em comparagdo com os valores antes
da administrag@o da dose. Os 6rgdos-alvos de toxicidade observados nos ratos foram o dente incisivo,
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o figado, a vagina, os pulmoes, a glandula de Brunner e a mineraliza¢do de multiplos tecidos associada
a hiperfosfatemia. Estas toxicidades que apenas ocorreram nos 6rgaos dos ratos foram reversiveis.

Toxicidade juvenil

A exposicao a selpercatinib de aproximadamente 0,5-2 vezes a exposi¢ao em humanos adultos causou
mortalidade em ratos com menos de 21 dias de idade. Uma exposi¢do comparavel foi tolerada em
ratos com idade igual ou superior a 21 dias.

Ratos juvenis e adolescentes/adultos e porquinhos adolescentes/adultos com placas de crescimento
abertas foram administrados com selpercatinib e apresentaram alteragdes microscopicas de hipertrofia,
hiperplasia e displasia da cartilagem da placa de crescimento (fise). Em ratos juvenis, a displasia nas
placas de crescimento foi irreversivel e associada a diminui¢do do comprimento do fémur e redugao da
densidade mineral 6ssea. Foram observadas alteragdes esqueléticas em niveis de exposigdo
equivalentes aos observados em doentes adultos a tomar a dose recomendada de 160 mg duas vezes
por dia.

Ratos machos juvenis administrados com selpercatinib e permitidos atingir a idade reprodutiva apds a
interrupcao da administracao, apresentaram diminui¢ao do desempenho reprodutivo quando cruzados
com ratos-fémea ndo tratados. Foram observadas diminui¢Ges nos indices de fertilidade e copula,
aumento das perdas pré e pds-implantagdo, e diminuigdo do numero de embrides viaveis numa
exposicao de aproximadamente 3,4 vezes a exposicao eficaz em adultos.

Genotoxicidade

Selpercatinib ndo € genotdxico nas doses terapéuticas. Num teste de micronticleo in vivo em ratos,
selpercatinib foi positivo com concentragdes > 7 vezes a Cmax da dose humana de 160 mg duas vezes
por dia. Num teste de microntucleo in vitro em linfocitos periféricos humanos, observou-se uma
resposta ambigua com uma concentragao de aproximadamente 485 vezes a Cmax com a dose humana.

Mutagénese
Selpercatinib ndo causou mutagdes num ensaio de mutagenicidade em bactérias.

Carcinogénese

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos com selpercatinib em ratos, foram observados tumores
vaginais em algumas fémeas com niveis de exposicao plasmatica semelhantes aos observados em
doentes adultas tratadas com a dose de 160 mg duas vezes por dia. Nao foram observadas alteragdes
pré-neoplasicas no trato reprodutivo de ratos-fémeas. A relevancia clinica destes resultados ¢
desconhecida. Neste estudo, o selpercatinib ndo foi carcinogénico em ratos-machos.

O selpercatinib ndo foi carcinogénico em ratinhos-machos e fémeas num estudo a 6 meses.

Embriotoxicidade / Teratogenicidade

Com base em dados de estudos de reprodug@o em animais e do seu mecanismo de agdo, selpercatinib
pode causar dados ao feto, quando administrado a mulheres gravidas. A administracdo de selpercatinib
a ratazanas gravidas durante a organogénese com exposi¢des maternais aproximadamente iguais as
observadas com a dose recomendada em humanos de 160 mg duas vezes por dia originou
embrioletalidade e malformacdes.

Toxicidade reprodutiva

Os resultados dos estudos em ratos e porquinhos sugerem que selpercatinib pode comprometer a
fertilidade em machos e fémeas.

Num estudo de fertilidade em ratos machos, foi observada deplegao de células germinativas e retengdo
de espermatides dependente da dose com niveis de exposi¢ao baseados na AUC subclinicos (0,2 vezes
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a exposi¢ao clinica na dose recomendada em humanos). Estes efeitos foram associados a reducgdo do
peso dos orgaos, a redugdo da motilidade dos espermatozoides e ao aumento do ntimero de
espermatozoides anormais com niveis de exposi¢ao baseados na AUC aproximadamente equivalentes
a duas vezes a exposi¢do clinica na dose recomendada em humanos. Os achados microscopicos no
estudo de fertilidade em ratos machos foram consistentes com os efeitos em estudos de dose repetida
em ratos e porquinhos, nos quais a degeneragao testicular nao reversivel e dependente da dose foi
associada a reducdo de espermatozoides luminais no epididimo com niveis de exposi¢ao baseados na
AUC subclinicos (0,1 a 0,4 vezes a exposigao clinica na dose recomendada em humanos).

Num estudo de fertilidade e embrionario precoce em ratazanas, foi observada uma redugédo no numero
de ciclos estrais, bem como na embrioletalidade, com niveis de exposi¢do baseados na AUC
aproximadamente iguais a exposic¢do clinica na dose recomendada em humanos. Em estudos de dose
repetida em ratazanas, observou-se mucificagdo vaginal reversivel com cornifica¢do de células
individuais e ciclos estrais alterados com niveis de exposicao clinicamente relevantes com base na
AUC. Em porquinhos, observou-se a diminui¢éo dos cistos de corpos luteos e / ou corpos luteos com
niveis de exposigdo clinica subclinicos baseados na AUC (0,07 a 0,3vezes a exposi¢do clinica com a
dose recomendada em humanos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Manitol

Croscarmelose sodica
Hidroxipropilcelulose
Fumarato de estearilo so6dico

Revestimento por pelicula

Retsevmo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro preto (E172)

Retsevmo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

Retsevmo 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro preto (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)
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Retsevmo 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Diéxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento nao requer condigdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de folha de aluminio moldavel a frio (CFAF) selados com tampa de folha de aluminio. Cada
embalagem contém 30, 56 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/012
EU/1/20/1527/013
EU/1/20/1527/014
EU/1/20/1527/015
EU/1/20/1527/016
EU/1/20/1527/017
EU/1/20/1527/018
EU/1/20/1527/019
EU/1/20/1527/020
EU/1/20/1527/021
EU/1/20/1527/022
EU/1/20/1527/023
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de fevereiro de 2021
Data da tltima renovacdo: 13 de janeiro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Lilly, S.A.

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos no artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.® 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagao de Introdugo no
Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo
de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagéo do
risco).
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugao no mercado condicional e de acordo com o n° 4 do artigo
14°-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas:

Descricao Data-limite

De forma a confirmar a eficacia e seguranca de selpercatinib no tratamento de 30 de junho
doentes com cancro da tiroide com fusdo do gene RET positiva, o Titular da AIM | de 2025
devera submeter os dados finais do estudo LIBRETTO-121.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO DE PLASTICO - EMBALAGENS DE CAPSULAS DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg capsulas
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 40 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE PLASTICO - ROTULO CAPSULAS DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg capsulas
selpercatinib

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 40 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao utilizar, se o selo interior estiver quebrado.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido nao utilizado por meios apropriados.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Logo da Lilly

\ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM BLISTER - EMBALAGENS DE CAPSULAS DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg capsulas
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 40 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 capsulas
42 capsulas
56 capsulas
168 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/004 (14 capsulas)
EU/1/20/1527/005 (42 céapsulas)
EU/1/20/1527/006 (56 capsulas)
EU/1/20/1527/007 (168 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER — CARTAO BLISTER PARA CAPSULAS DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg céapsulas
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

manha

noite
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER - BLISTER PARA SER UTILIZADO DENTRO DO CARTAO
BLISTER PARA CAPSULAS DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO DE PLASTICO - EMBALAGENS DE CAPSULAS DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg céapsulas
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 80 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas
120 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

Deitar fora o conteido ndo utilizado por meios apropriados.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTHIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PLASTICO — ROTULO DE CAPSULAS DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg capsulas
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 80 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 capsulas
120 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao utilizar, se o selo interior estiver quebrado.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Logo da Lilly

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE BLISTER - EMBALAGENS DE CAPSULAS DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg capsulas
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém 80 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 capsulas
28 capsulas
56 capsulas
112 capsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/008 (14 capsulas)
EU/1/20/1527/009 (28 capsulas)
EU/1/20/1527/010 (56 capsulas)
EU/1/20/1527/011 (112 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTIIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 80 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER — CARTAO BLISTER PARA CAPSULAS DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg céapsulas
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

manha

noite
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER - BLISTER PARA SER UTILIZADO DENTRO DO CARTAO
BLISTER PARA CAPSULAS DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o conteido ndo utilizado por meios apropriados.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/012 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/013 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/014 (60 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM BLISTERS OU FITAS

BLISTERS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 40 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 40 mg comprimidos
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
selpercatinib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/015 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/016 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/017 (60 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM BLISTERS OU FITAS

BLISTERS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 80 mg comprimidos
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA DE 120 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
selpercatinib

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/018 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/019 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/020 (60 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 120 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM BLISTERS OU FITAS

BLISTERS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 120 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 120 mg comprimidos
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

95




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA DE 160 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
selpercatinib

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de selpercatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Deitar fora o contetido ndo utilizado por meios apropriados.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1527/021 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/022 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/20/1527/023 (60 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Retsevmo 160 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM BLISTERS OU FITAS

BLISTERS PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 160 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retsevmo 160 mg comprimidos
selpercatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Retsevmo 40 mg capsulas
Retsevmo 80 mg capsulas
selpercatinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

- Este folheto foi escrito como se estivesse a ser lido pela pessoa que vai tomar o medicamento.
Se estiver a dar este medicamento ao seu filho, insira a expressao “o seu filho” sempre que se
aplicar.

O que contém este folheto:

O que ¢ Retsevmo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Retsevmo
Como tomar Retsevmo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Retsevmo

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Retsevmo e para que ¢é utilizado
Retsevmo € um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa selpercatinib.

E utilizado para tratar os seguintes cancros, que sdo causados por certas alteragdes anormais do gene

RET e que desenvolveram metastases e/ou ndo podem ser removidos através de cirurgia:

- Um tipo de cancro do pulmdo denominado cancro do pulméo de ndo-pequenas células, em
adultos que ndo foram anteriormente tratados com um medicamento inibidor RET.

- Cancro da tiroide (qualquer tipo) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos se a terapéutica com iodo radioativo, quando apropriada, ndo conseguiu controlar o seu
cancro.

- Um tipo raro de cancro da tiroide designado por carcinoma medular da tiroide em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

- Tumores so6lidos (cancro) noutras partes do corpo em adultos para os quais ndo existem opgoes
de tratamento satisfatorias.

O seu médico realizara um teste para ver se o seu cancro tem uma alteracdo do gene RET, para se
certificar de que Retsevmo ¢ indicado para si.

Como atua Retsevmo

Em doentes cujo cancro tem uma alteracao do gene RET, a alteracdo do gene leva o seu organismo a
produzir uma proteina RET anormal, e isso pode causar um crescimento descontrolado das células e
um cancro. Retsevmo bloqueia a a¢do da proteina RET anormal, podendo assim abrandar ou bloquear
o crescimento do cancro. Também pode ajudar a diminuir o cancro.
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Se tiver duvidas sobre a forma como Retsevmo atua ou por que razdo este medicamento lhe foi
prescrito, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Retsevmo

Nao tome Retsevmo
- se tem alergia ao selpercatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de tomar Retsevmo:

- Se tem problemas pulmonares ou respiratorios para além de cancro do pulmao.

- Se tem tensdo arterial elevada.

- Se lhe disseram que tem uma anomalia no seu tragado cardiaco depois de fazer um
eletrocardiograma (ECG), conhecida como prolongamento do intervalo QT.

- Se tem problemas de tiroide ou nos niveis de hormonas da tiroide.

- Retsevmo pode afetar a fertilidade das mulheres e dos homens, e isso pode afetar a sua
capacidade de ter filhos. Fale com o seu médico, se isso for um problema para si.

- Se teve um episodio recente de hemorragia significativa.

Retsevmo pode causar reagdes de hipersensibilidade como febre, erupgdo na pele e dor. Se tiver
algumas destas reagoes, fale com o seu médico. Depois de verificar os seus sintomas, o seu médico
pode pedir-lhe que tome corticosteroides até os seus sintomas melhorarem.

Durante o tratamento com Retsevmo pode ocorrer uma rapida degradagdo das células cancerigenas
(sindrome de lise tumoral, SLT). Isto pode causar batimento cardiaco irregular, insuficiéncia renal ou
resultados anormais nas analises ao sangue. Fale com o seu médico se tiver historico de problemas
renais ou pressdo sanguinea baixa, uma vez que pode aumentar os riscos associados a SLT.

Retsevmo podera causar crescimento irregular ou danos na articulagio da articulagdo da anca em
doentes pediatricos (< 18 anos de idade). Se sentir dor na anca ou no joelho ou coxear
inexplicavelmente, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer sintomas, consulte a seccdo 4, “Efeitos indesejaveis possiveis” e fale com o seu
médico.

O que o seu médico ira verificar antes e durante o seu tratamento

- Retsevmo pode causar inflamagéo grave dos pulmdes, potencialmente fatal ou fatal. O seu
médico ird monitorizar os seus sintomas antes e durante o tratamento com Retsevmo. Informe
imediatamente o seu médico se notar quaisquer sintomas de problemas pulmonares incluindo
falta de ar, tosse e aumento da temperatura.

- Retsevmo pode afetar a tensdo arterial. A sua tensdo arterial sera medida antes e durante o
tratamento com Retsevmo.

- Retsevmo pode afetar o funcionamento do seu figado. Informe imediatamente o seu médico, se
desenvolver sintomas de problemas do figado incluindo: ictericia (coloracdo amarela da pele e
dos olhos), perda de apetite, nduseas ou vomitos, ou dor do lado superior direito da zona do
estdbmago.

- Retsevmo pode originar ECG anormais. Fara um ECG antes e durante o tratamento com
Retsevmo. Informe o seu médico se desmaiar, pois isso pode ser um sintoma de um ECG
anormal.

- Retsevmo podera afetar o funcionamento da sua tiroide. O seu médico ird monitorizar o
funcionamento da sua tiroide antes e durante o tratamento com Retsevmo.

- Faré regularmente analises ao sangue antes e durante o tratamento com Retsevmo, para verificar
a fungdo do figado e eletrolitos (tais como o sédio, potassio, magnésio e calcio) no seu sangue.

- Se tiver menos de 18 anos de idade, o seu médico podera monitorizar o seu crescimento durante
o tratamento. Se tiver dores na anca, joelho ou outras dores nas pernas, informe o seu médico.
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Criancas e adolescentes

Retsevmo ndo é indicado para doentes com menos de 18 anos de idade com cancro do pulmio.
As indicagdes para o cancro da tiroide (incluindo carcinoma medular da tiroide) ndo abrangem
criangas com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e Retsevimo
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Informe sobretudo o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Retsevmo, se estiver a tomar o
seguinte:
- medicamentos que podem aumentar a concentragdo de Retsevmo no sangue:
o Claritromicina (utilizado para tratar infe¢cdes bacterianas)
o Itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol (usados para tratar infecoes
fingicas)
o Atazanavir, ritonavir, cobicistat (usados para tratar infe¢des pelo VIH/SIDA)
- medicamentos que possam reduzir a eficacia de Retsevmo:
o Carbamazepina (usado para tratar epilepsia, dor no nervo, transtorno bipolar)
o Rifampicina (usado para tratar a tuberculose (TB) e outras infe¢des)
o Hipericao (um produto a base de plantas usado para tratar a depressao ligeira ¢ a
ansiedade)
o Omeprazol, lansoprazol ou outros inibidores da bomba de protdes usados para tratar a
azia, ulceras e refluxo acido. Se estiver a tomar algum destes medicamentos, tome
Retsevmo com uma refeicéo
o Ranitidina, fomotidina ou outros bloqueadores H2 usados para tratar tlceras e o
refluxo acido. Se estiver a tomar algum destes medicamentos, tera de toma-los 2 horas
depois de tomar Retsevmo.
- medicamentos cuja concentragdo no sangue possa ser aumentada por Retsevmo:
o Repaglinida (usado para tratar a diabetes tipo 2 e controlar o agicar no sangue)
o Dasabuvir (usado para tratar a hepatite C)
o Selexipag (usado para tratar a hipertenséo arterial pulmonar)
o Digoxina (usado para tratar doencas do coragao)
o Lovastatina e sinvastatina (usados para tratar o colesterol elevado)
o Dabigatrano (usado para prevenir e tratar a coagulacao do sangue)
- medicamentos que poderdo ser menos eficazes quando tomados com Retsevmo:
o Levotiroxina (usado para tratar hipotiroidismo)

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
este medicamento.

Nao deve tomar Retsevmo durante a gravidez, pois ndo se conhece o efeito de Retsevmo no feto.

Amamentacdo
Nao amamente durante o tratamento com Retsevmo pois Retsevmo pode causar danos ao lactente.

Desconhece-se se Retsevmo passa para o leite materno. Nao deve amamentar durante, pelo menos,
uma semana depois da ultima dose de Retsevmo.

Contracecao
Recomenda-se que as mulheres evitem engravidar e que os homens nao concebam filhos durante o

tratamento com Retsevmo, pois este medicamento pode causar danos ao feto. Se houver alguma
possibilidade de a pessoa que esta a tomar este medicamento engravidar ou conceber um filho, essa
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pessoa devera usar métodos contracetivos adequados durante o tratamento e, pelo menos, durante uma
semana apo6s a ultima dose de Retsevmo.

Fertilidade

Retsevmo pode afetar a sua capacidade de ter filhos. Fale com o seu médico para obter
aconselhamento sobre a preservagdo da fertilidade antes do tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Deve tomar precaugdes especiais quando conduzir ou utilizar maquinas, pois pode sentir-se cansado
ou tonto enquanto estiver a tomar Retsevmo.

3. Como tomar Retsevmo

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico, e na
dose que lhe for prescrita. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto deve tomar
O seu médico ira prescrever-lhe a dose certa para si. A dose maxima recomendada ¢ a seguinte:

- Peso corporal inferior a 50 kg: 120 mg duas vezes ao dia.

- 50 kg de peso corporal ou mais: 160 mg duas vezes ao dia.

Retsevmo ¢ tomado duas vezes ao dia, aproximadamente & mesma hora todos os dias, de preferéncia
de manha e a noite.

Se tiver alguns efeitos indesejaveis enquanto estiver a tomar Retsevmo, o seu médico pode reduzir a

dose ou parar o tratamento temporaria ou permanentemente.

Pode tomar as capsulas com ou sem alimentos. Engula a cdpsula inteira com um copo de dgua. Nao
mastigue, esmague ou divida a capsula antes de a engolir.

Retsevmo esté disponivel em embalagens de blisters e em frascos. O frasco esta protegido por uma
tampa plastica de enroscar:

Para abrir o frasco, pressione a tampa para baixo ao mesmo tempo que a roda no sentido
contrario aos ponteiros do reldégio, como demonstrado na imagem.

Para fechar o frasco, rode bem a tampa no sentido dos ponteiros do relogio.

Se tomar mais Retsevmo do que deveria
Se tomar demasiadas capsulas ou se outra pessoa tomar o seu medicamento, consulte um médico ou
um hospital. Pode ser necessario tratamento médico.
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Caso se tenha esquecido de tomar Retsevmo

Se vomitou depois de tomar a dose ou se esquecer de tomar uma dose, tome a dose seguinte a hora
habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar ou que
vomitou.

Se parar de tomar Retsevimo
Nao pare de tomar Retsevmo a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico caso tenha algum dos seguintes efeitos:

- Problemas pulmonares ou respiratdrios para além de cancro do pulmao com sintomas tais como
falta de ar, tosse, aumento da temperatura (que podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Problemas no figado (que podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas e podem estar associados
a anomalias nas provas de fun¢do do figado, como, por exemplo, elevacdo das enzimas do
figado) incluindo: colora¢dao amarela da pele e dos olhos (ictericia), urina escura, perda de
apetite, nauseas ou vomitos, ou dor no lado superior direito da zona do estdmago

- Reagdo alérgica tipicamente mostrado por febre e dor nos musculos e articulagdes seguida de
erupcdo na pele (podera afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

- Elevacdo da tensao arterial (que pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Hemorragia com sintomas como tossir sangue.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Niveis baixos de calcio no sangue

- Redugdo do nimero de glébulos brancos (ex. linfécitos, neutroéfilos, etc.)

- Niveis baixos de albumina no sangue

- Retengdo de fluidos que pode causar inchago das maos ou dos tornozelos (edema)

- Diarreia

- Aumento dos niveis de creatinina no sangue em analises, que pode indicar que os rins ndo estao
a trabalhar devidamente (doengas renais)

- Fadiga ou cansago

- Boca seca

- Niveis baixos de so6dio no sangue

- Diminui¢ao do nimero de plaquetas, o que pode causar sangramento e/ou hematomas

- Erupcdo na pele

- Dor na barriga

- Prisdo de ventre

- Niveis baixos de hemoglobina, que podera causar anemia

- Niveis baixos de magnésio no sangue

- Nauseas (sentir-se maldisposto)

- Dores de cabeca

- Vomitos

- Sintomas de hemorragia

- Impoténcia

- Diminui¢ao do apetite

- ECG anormal

- Niveis baixos de potassio no sangue

- Tonturas
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- Infecdo do trato urinario

- Febre ou temperatura elevada

- Inflamag@o da membrana mucosa da boca
- Redugdo da atividade da tiroide

Frequentes (podem afetar mais do que 1 em 100 pessoas)

- Podera acumular-se fluido linfatico no revestimento dos pulmdes ou na cavidade do seu
estdmago, que poderdo causar problemas em respirar ou alargamento do estdmago.

- Crescimento irregular da articulagdo da anca ou danos que causam dor ou coxear em doentes
< 18 anos de idade.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Retsevmo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo do frasco ou na embalagem
e cartdo blister a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

Nao utilize este medicamento se verificar que o selo interior esta partido ou mostra sinais de ter sido
adulterado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Retsevmo
A substancia ativa ¢ selpercatinib. Cada capsula contém 40 ou 80 mg de selpercatinib.

Os outros excipientes sdo:

- Contetdo das capsulas: silica anidra coloidal, celulose microcristalina

- Revestimento da capsula de 40 mg: gelatina, dioxido de titdnio (E171) e 6xido de ferro (E172).

- Revestimento da capsula de 80 mg: gelatina, dioxido de titdnio (E171) e brilhante azul FCF
(E133).

- Tinta preta: goma laca, etanol (96 por cento), alcool isopropilico, butanol, propilenoglicol, agua
purificada, solugdo de amoénia (concentrada), hidroxido de potéssio, 6xido de ferro preto

Qual o aspeto de Retsevmo e conteido da embalagem
Retsevmo 40 mg ¢ fornecido sob a forma de capsulas opacas cinzentas de gelatina, com a inscri¢do a
preto “Lilly”, “3977” e “40 mg”.

Retsevmo 80 mg ¢ fornecido sob a forma de capsulas opacas azuis de gelatina, com a inscri¢do a preto
“Lilly”, “2980” e “80 mg”.
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Retsevmo esta disponivel num frasco branco opaco com uma tampa plastica de enroscar, contendo
60 capsulas de 40 mg, e 60 ou 120 capsulas de 80 mg. Cada embalagem contém um frasco.

Retsevmo esta disponivel em embalagens de blisters de 14, 42, 56 ou 168 capsulas de 40 mg ¢ 14, 28,
56 ou 112 capsulas de 80 mg.

E possivel que n2o sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Paises Baixos.

Fabricante
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Heaepnana" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +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: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

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

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
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Ireland
Eli Lilly e Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional». Isto

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

significa que se aguarda mais informag&o sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao

sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Retsevmo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Retsevmo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Retsevmo 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Retsevmo 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
selpercatinib

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢ao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

- Este folheto foi escrito como se estivesse a ser lido pela pessoa que vai tomar o medicamento.
Se estiver a dar este medicamento ao seu filho, insira a expressdo “o seu filho” sempre que se
aplicar.

O que contém este folheto:

O que é Retsevmo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Retsevmo
Como tomar Retsevmo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Retsevimo

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que ¢ Retsevmo e para que ¢ utilizado
Retsevmo ¢ um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa selpercatinib.

E utilizado para tratar os seguintes cancros, que sdo causados por certas alteracdes anormais do gene

RET e que desenvolveram metastases e/ou ndo podem ser removidos através de cirurgia:

- Um tipo de cancro do pulmio denominado cancro do pulmao de ndo-pequenas células, em
adultos que ndo foram anteriormente tratados com um medicamento inibidor RET.

- Cancro da tiroide (qualquer tipo) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos se a terapéutica com iodo radioativo, quando apropriada, ndo conseguiu controlar o seu
cancro.

- Um tipo raro de cancro da tiroide designado por carcinoma medular da tiroide em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

- Tumores solidos (cancro) noutras partes do corpo em adultos para os quais ndo existem opgoes
de tratamento satisfatorias.

O seu médico realizard um teste para ver se o seu cancro tem uma alteragdo do gene RET, para se
certificar de que Retsevmo ¢ indicado para si.

Como atua Retsevimo

Em doentes cujo cancro tem uma alteragdo do gene RET, a alterag@o do gene leva o seu organismo a
produzir uma proteina RET anormal, e isso pode causar um crescimento descontrolado das células e
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um cancro. Retsevmo bloqueia a acdo da proteina RET anormal, podendo assim abrandar ou bloquear
o crescimento do cancro. Também pode ajudar a diminuir o cancro.

Se tiver duvidas sobre a forma como Retsevmo atua ou por que razdo este medicamento lhe foi
prescrito, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Retsevmo

Naio tome Retsevmo
- se tem alergia ao selpercatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 06).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de tomar Retsevmo:

- Se tem problemas pulmonares ou respiratorios para além de cancro do pulmao.

- Se tem tensdo arterial elevada.

- Se lhe disseram que tem uma anomalia no seu tragado cardiaco depois de fazer um
eletrocardiograma (ECG), conhecida como prolongamento do intervalo QT.

- Se tem problemas de tiroide ou nos niveis de hormonas da tiroide.

- Retsevmo pode afetar a fertilidade das mulheres e dos homens, ¢ isso pode afetar a sua
capacidade de ter filhos. Fale com o seu médico, se isso for um problema para si.

- Se teve um episddio recente de hemorragia significativa.

Retsevmo pode causar reagdes de hipersensibilidade como febre, erupcao na pele e dor. Se tiver
algumas destas reagdes, fale com o seu médico. Depois de verificar os seus sintomas, o seu médico
pode pedir-lhe que tome corticosteroides até os seus sintomas melhorarem.

Durante o tratamento com Retsevmo pode ocorrer uma rapida degradagdo das células cancerigenas
(sindrome de lise tumoral, SLT). Isto pode causar batimento cardiaco irregular, insuficiéncia renal ou
resultados anormais nas analises ao sangue. Fale com o seu médico se tiver historico de problemas
renais ou pressdo sanguinea baixa, uma vez que pode aumentar os riscos associados a SLT.

Retsevmo podera causar crescimento irregular ou danos na articulagdo da articulacdo da anca em
doentes pediatricos (< 18 anos de idade). Se sentir dor na anca ou no joelho ou coxear
inexplicavelmente, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer sintomas, consulte a secc¢do 4, “Efeitos indesejaveis possiveis” e fale com o seu
médico.

O que o seu médico ira verificar antes e durante o seu tratamento

- Retsevmo podera causar inflamagdo grave dos pulmdes, potencialmente fatal ou fatal. O seu
médico ird monitorizar os seus sintomas antes e durante o tratamento com Retsevmo. Informe
imediatamente o seu médico se notar quaisquer sintomas de problemas pulmonares incluindo
falta de ar, tosse e aumento da temperatura.

- Retsevmo poderd afetar a tensdo arterial. A sua tensdo arterial serd medida antes e durante o
tratamento com Retsevmo.

- Retsevmo podera afetar o funcionamento do seu figado. Informe imediatamente o seu médico,
se desenvolver sintomas de problemas do figado incluindo: ictericia (coloragdo amarela da pele
e dos olhos), perda de apetite, nduseas ou vomitos, ou dor do lado superior direito da zona do
estdmago.

- Retsevmo podera originar ECG anormais. Fara um ECG antes e durante o tratamento com
Retsevmo. Informe o seu médico se desmaiar, pois isso pode ser um sintoma de um ECG
anormal.

- Retsevmo podera afetar o funcionamento da sua tiroide. O seu médico ira monitorizar o
funcionamento da sua tiroide antes e durante o tratamento com Retsevmo.
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- Fara regularmente analises ao sangue antes e durante o tratamento com Retsevmo, para verificar
a fun¢do do figado e eletrolitos (tais como o sodio, potassio, magnésio e calcio) no seu sangue.

- Se tiver menos de 18 anos de idade, o seu médico podera monitorizar o seu crescimento durante
o tratamento. Se tiver dores na anca, joelho ou outras dores nas pernas, informe o seu médico.

Criancas e adolescentes

Retsevmo ndo é indicado para doentes com menos de 18 anos de idade com cancro do pulmio.
As indicagdes para o cancro da tiroide (incluindo carcinoma medular da tiroide) ndo abrangem
criangas com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e Retsevmo
Informe sobretudo o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Retsevmo se estiver a tomar o seguinte:
- medicamentos que podem aumentar a concentragdo de Retsevmo no sangue:
o Claritromicina (utilizado para tratar infegdes bacterianas)
o Itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol (usados para tratar infegoes
fingicas)
o Atazanavir, ritonavir, cobicistat (usados para tratar infe¢des pelo VIH/SIDA)
- medicamentos que possam reduzir a eficacia de Retsevmo:
o Carbamazepina (usado para tratar epilepsia, dor no nervo, transtorno bipolar)
o Rifampicina (usado para tratar a tuberculose (TB) e outras infe¢des)
o Hipericdo (um produto a base de plantas usado para tratar a depresséo ligeira ¢ a
ansiedade)
o Omeprazol, lansoprazol ou outros inibidores da bomba de protdes usados para tratar a
azia, ulceras e refluxo 4cido. Se estiver a tomar algum destes medicamentos, tome
Retsevmo com uma refeigao
o Ranitidina, fomotidina ou outros bloqueadores H2 usados para tratar tlceras e o
refluxo acido. Se estiver a tomar algum destes medicamentos, tera de toma-los 2 horas
depois de tomar Retsevmo.
- medicamentos cuja concentragdo no sangue possa ser aumentada por Retsevmo:
o Repaglinida (usado para tratar a diabetes tipo 2 e controlar o agticar no sangue)
Dasabuvir (usado para tratar a hepatite C)
Selexipag (usado para tratar a hipertensao arterial pulmonar)
Digoxina (usado para tratar doengas do corag@o)
Lovastatina e sinvastatina (usados para tratar o colesterol elevado)
o Dabigatrano (usado para prevenir e tratar a coagulagdo do sangue)
- medicamentos que poderdo ser menos eficazes quando tomados com Retsevmo:
o Levotiroxina (usado para tratar hipotiroidismo)

O O O O

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
este medicamento.

Nao deve tomar Retsevmo durante a gravidez, pois ndo se conhece o efeito de Retsevmo no feto.

Amamentacdo
Nao amamente durante o tratamento com Retsevmo pois Retsevmo pode causar danos ao lactente.

Desconhece-se se Retsevmo passa para o leite materno. Nao deve amamentar durante, pelo menos,
uma semana depois da ultima dose de Retsevmo.

Contracecdo
Recomenda-se que as mulheres evitem engravidar e que os homens ndo concebam filhos durante o

tratamento com Retsevmo, pois este medicamento pode causar danos ao feto. Se houver alguma
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possibilidade de a pessoa que esta a tomar este medicamento engravidar ou conceber um filho, essa
pessoa devera usar métodos contracetivos adequados durante o tratamento e, pelo menos, durante uma
semana ap06s a ultima dose de Retsevmo.

Fertilidade
Retsevmo pode afetar a sua capacidade de ter filhos. Fale com o seu médico para obter
aconselhamento sobre a preservagdo da fertilidade antes do tratamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Deve tomar precaucdes especiais quando conduzir ou utilizar maquinas, pois pode sentir-se cansado
ou tonto enquanto estiver a tomar Retsevmo.

Retsevmo contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente "isento de s6dio".

3. Como tomar Retsevmo

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico, e na
dose que lhe for prescrita. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Quanto deve tomar
O seu médico ira prescrever-lhe a dose certa para si. A dose maxima recomendada € a seguinte:

- Peso corporal inferior a 50 kg: 120 mg duas vezes ao dia.
- 50 kg de peso corporal ou mais: 160 mg duas vezes ao dia.

Retsevmo ¢ tomado duas vezes ao dia, aproximadamente & mesma hora todos os dias, de preferéncia
de manha e a noite.

Se tiver alguns efeitos indesejaveis enquanto estiver a tomar Retsevmo, o seu médico pode reduzir a
dose ou parar o tratamento temporaria ou permanentemente.

Pode tomar os comprimidos com ou sem alimentos. Engula o comprimido inteiro com um copo de
dgua. Nao mastigue, esmague ou divida o comprimido antes de o engolir para garantir que recebe a
dose correta.

No caso de ter dificuldade em engolir comprimidos maiores inteiros, fale com o seu médico sobre a
toma de varios comprimidos mais pequenos para atingir a dose que lhe foi prescrita.

Se tomar mais Retsevmo do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos, ou se outra pessoa tomar o seu medicamento, consulte um médico
ou hospital para aconselhamento. Pode ser necessério tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Retsevmo

Se vomitou depois de tomar a dose ou se esquecer de tomar uma dose, tome a dose seguinte a hora
habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar ou que
vomitou.

Se parar de tomar Retsevimo
Nao pare de tomar Retsevmo a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico caso tenha algum dos seguintes efeitos:

- Problemas pulmonares ou respiratorios para além de cancro do pulméo com sintomas tais como
falta de ar, tosse, aumento da temperatura (que podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Problemas no figado (que podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas e podem estar associados
a anomalias nas provas de fungdo do figado, como, por exemplo, elevacdo das enzimas do
figado) incluindo: coloragdo amarela da pele e dos olhos (ictericia), urina escura, perda de
apetite, nauseas ou vomitos, ou dor no lado superior direito da zona do estdmago

- Reacdo alérgica tipicamente mostrado por febre e dor nos musculos ¢ articulagdes seguida de
erupcdo na pele (podera afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Elevacdo da tensdo arterial (que pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Hemorragia com sintomas como tossir sangue.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Niveis baixos de calcio no sangue

- Redugdo do numero de globulos brancos (ex. linfocitos, neutrofilos, etc.)

- Niveis baixos de albumina no sangue

- Retencdo de fluidos que pode causar inchago das méaos ou dos tornozelos (edema)

- Diarreia

- Aumento dos niveis de creatinina no sangue em analises, que pode indicar que os rins ndo estao
a trabalhar devidamente (doengas renais)

- Fadiga ou cansago

- Boca seca

- Niveis baixos de s6dio no sangue

- Diminuic¢do do nimero de plaquetas, o que pode causar sangramento e/ou hematomas

- Erupcao na pele

- Dor na barriga

- Prisdo de ventre

- Niveis baixos de hemoglobina, que podera causar anemia

- Niveis baixos de magnésio no sangue

- Nauseas (sentir-se maldisposto)

- Dores de cabega

- Vomitos

- Sintomas de hemorragia

- Diminuicdo do apetite

- ECG anormal

- Niveis baixos de potassio no sangue

- Tonturas

- Infecdo do trato urinario

- Febre ou temperatura elevada

- Inflamag¢do da membrana mucosa da boca

- Reducgéo da atividade da tiroide

Frequentes (podem afetar mais de 1 em 100 pessoas)

- Podera acumular-se fluido linfatico no revestimento dos pulmdes ou na cavidade do seu
estdmago, que poderdo causar problemas em respirar ou alargamento do estdmago.

- Crescimento irregular da articulagdo da anca ou danos que causam dor ou coxear em doentes
< 18 anos de idade.
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Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Retsevmo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
ap6s "EXP". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar que o selo interior esta partido ou mostra sinais de ter sido
adulterado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Retsevmo
A substancia ativa é o selpercatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 40, 80, 120 ou
160 mg de selpercatinib.

Os outros excipientes sdo:

- Contetido dos comprimidos: celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sodica,
hidroxipropilcelulose, fumarato sédico de estearilo

- Revestimento por pelicula: alcool polivinilico, diéxido de titanio (E171), macrogol, talco, 6xido
de ferro vermelho (E172) [apenas nos comprimidos de 80 mg, 120 mg e 160 mg] e 6xido de
ferro preto (E172) [apenas nos comprimidos de 40 mg, 80 mg e 120 mg].

Qual o aspeto de Retsevmo e conteiido da embalagem
Retsevmo 40 mg ¢ fornecido sob a forma de um comprimido revestido por pelicula, redondo, de cor
cinzento-claro, gravado numa face com "5340" e gravado com "Ret 40" na outra.

Retsevmo 80 mg ¢é fornecido sob a forma de um comprimido revestido por pelicula, redondo, de cor
vermelho-ptrpura escuro, gravado numa face com "6082" e gravado com "Ret 80" na outra.

Retsevmo 120 mg ¢ fornecido sob a forma de um comprimido revestido por pelicula, redondo, de cor
roxo-claro, gravado numa face com "6120" e gravado com "Ret 120" na outra.

Retsevmo 160 mg é fornecido sob a forma de um comprimido revestido por pelicula, redondo, de cor
rosa-claro, gravado numa face com "5562" e gravado com "Ret 160" na outra.

Retsevmo esta disponivel em embalagens blister de 30, 56 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula
de 40 mg, 80 mg, 120 mg e 160 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgoes.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Paises Baixos.

Fabricante
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tert. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 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: +47 22 88 18 00
EAirGoa Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

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

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly e 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.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
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Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizac¢ao de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

115


https://www.ema.europa.eu/

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	E. OBRIGAÇÕES ESPECÍFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE PÓS-AUTORIZAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO CONDICIONAL
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO



