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RETSEVMO®
% selpercatinibe

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

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Céncer de pulmao de ndo-pequenas células avancado com fusdo no gene RET

RETSEVMO ¢ indicado para o tratamento de cancer de pulmio de ndo-pequenas células
avancado com fusdo no gene RET em pacientes adultos ndo tratados anteriormente com um
inibidor de RET e que requerem terapia sist€émica (ou seja, medicamentos que precisam atingir a
corrente sanguinea para ter sua acao).

Céncer de tireoide avangado com fusdo no gene RET

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

Cancer de tireoide medular avangado com mutagdo no gene RET

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

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

RETSEVMO ¢ um medicamento que age nos pacientes que possuem cancer com alteracdo no
gene RET. Essa altera¢do no gene leva o corpo a fabricar uma proteina RET anormal, a qual pode
levar ao crescimento celular descontrolado e cancer.

Apoés a administragdo oral, RETSEVMO ¢ rapidamente absorvido pelo corpo humano com um
tempo maximo de 2 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao utilize RETSEVMO caso seja alérgico a selpercatinibe ou a qualquer um dos componentes
da férmula (ver segio COMPOSICAO).



4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Doenc¢a pulmonar intersticial/pneumonite (inflamacado nos pulmées): pacientes em
tratamento com RETSEVMO podem apresentar doenca pulmonar intersticial/pneumonite,
incluindo doenga grave e com ameaca a vida. Informe ao seu médico caso tenha novo ou piora de
algum sintoma pulmonar, incluindo: falta de ar, tosse e febre.

Aumento da ALT/AST (enzimas do figado): pacientes em tratamento com RETSEVMO podem
apresentar aumentos da ALT e AST em exames laboratoriais (ver secdo 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?) e devem ter seus niveis monitorados. Com
base no nivel das elevagdes de ALT ou AST, pode ser necessario modificar a dose de
RETSEVMO. Converse com seu médico.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento
meédico estrito e exames laboratoriais periddicos para controle.

Hipertensao (aumento da pressao arterial): pacientes em tratamento com RETSEVMO
relataram aumento na pressdo arterial (ver secdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Sua pressdo arterial deve ser controlada antes de
iniciar o tratamento e durante o tratamento com RETSEVMO. Com base no nivel de aumento da
pressdo arterial, pode ser necessario modificar a dose de RETSEVMO. Descontinuar
RETSEVMO permanentemente se a hipertensdo clinicamente significativa ndo puder ser
controlada com terapia anti-hipertensiva. Converse com seu médico.

Prolongamento do intervalo QT (medida observada pelo eletrocardiograma): pacientes em
tratamento com RETSEVMO podem apresentar prolongamento do intervalo QT (ver secdo 8.
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Antes de iniciar o
tratamento e durante o tratamento com RETSEVMO, os eletrocardiogramas devem ser
monitorados. Informe seu médico caso tenha doencas como sindrome do QT longo congénito ou
sindrome do QT longo adquirido ou outras condigdes clinicas que predispdem a arritmias. Pode
ser necessario suspender ou modificar a dose de RETSEVMO.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteragcao grave nos batimentos cardiacos, que
pode ser potencialmente fatal (morte subita). Ndo tome este medicamento se vocé tiver uma
alteracio no coracdo chamada sindrome congénita de prolongamento do intervalo QT (ou
sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episédio de ritmo cardiaco anormal,
porque pode ser perigoso e provocar alteracoes do ritmo do coraciio, inclusive com risco de
morte. Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca),
insuficiéncia cardiaca ou outras doencas do coracgio, ou se vocé souber que tem baixo nivel
de potassio ou de magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros
medicamentos, especialmente medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT
(alteraciao do ritmo do coracio no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para
corrigir o ritmo do coraciio) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do
€orpo).

Hipotireoidismo (producao insuficiente de hormonios pela glindula tireoide): pacientes em
tratamento com RETSEVMO podem apresentar hipotireoidismo. Informe ao seu médico caso
desenvolva algum sinal ou sintoma de baixo niveis de horménios tireoidianos, incluindo: ganho
de peso, sensacdo de frio, cansaco facil/constante, constipagdo (prisdo de ventre).

Eventos hemorragicos: pacientes em tratamento com RETSEVMO podem apresentar eventos
hemorragicos (sangramento) grave, incluindo fatal. Informe ao seu médico caso tenha historico
recente de sangramento significante. Este medicamento pode aumentar o risco de
sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros medicamentos que
aumentem o efeito hemorragico.

Hipersensibilidade: pacientes em tratamento com RETSEVMO podem apresentar reagdes de
hipersensibilidade, como febre, erup¢do cutdnea e dor. Informe ao seu médico caso tenha esses



sintomas. Apos examina-lo o seu médico pode prescrever o uso de corticosteroides até que seus
sintomas melhorem.

Sindrome da lise tumoral (destruicio macica de células malignas): pacientes em tratamento
com RETSEVMO podem apresentar sindrome da lise tumoral. Isso pode causar batimentos
cardiacos irregulares, faléncia renal ou resultados anormais no exame de sangue. Informe ao seu
médico caso tenha esses sintomas ou historico de problemas renais ou pressdo arterial baixa, uma
vez que podem aumentar os riscos associado a sindrome da lise tumoral.

Risco de cicatrizacdo prejudicada das feridas: pacientes em tratamento com RETSEVMO
podem ter a cicatrizacdo prejudicada das feridas. Informe ao seu médico caso tenha alguma
cirurgia planejada. Vocé deve parar de tomar RETSEVMO pelo menos 7 dias antes da sua cirurgia
planejada.

Deslizamento da epifise da cabeca do fémur/epifisidlise do fémur (deslizamento da cabeca
do fémur para fora do colo do fémur) em pacientes adolescentes: pacientes adolescentes
tomando RETSEVMO relataram deslizamento da epifise da cabega do fémur/epifisidlise do
fémur (ver se¢ao 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
Caso apresente quaisquer sintomas no quadril ou pernas informe a seu médico imediatamente.

Indutores fortes da enzima CYP3A4: a administragdo de RETSEVMO junto a indutores potente
da enzima CYP3A4 (ex.: carbamazepina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital e erva de Sao Jodo)
deve ser evitada, pois podem diminuir a eficacia de RETSEVMO. Informe ao seu médico caso
esteja tomando outros medicamentos.

Gravidez e amamentag¢ao: RETSEVMO s6 deve ser utilizado durante a gestacdo se o beneficio
potencial justificar o risco potencial para o bebé. E aconselhada a descontinuagdo da
amamentagdo durante o tratamento com RETSEVMO e por pelo menos 2 semanas apos a ultima
dose de RETSEVMO. Informe seu médico caso esteja gravida ou amamentando.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgiao-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite
humano.

Individuos com potencial reprodutivo: RETSEVMO pode prejudicar a fertilidade em homens
e mulheres. Utilizar contracep¢do altamente eficaz durante o tratamento e por pelo menos 2
semanas apos a ultima dose de RETSEVMO.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: nido foram realizados
estudos para determinar os efeitos de RETSEVMO na capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

RETSEVMO 40 mg

Atencao: Contém os corantes 6xido de ferro preto e didxido de titinio.

RETSEVMO 80 mg

Atencio: Contém os corantes azul brilhante, 6xido de ferro preto e diéxido de titanio.

Interacdes medicamentosas

Potencial de RETSEVMO em afetar outros medicamentos: a administracio de RETSEVMO
junto a substratos sensiveis das enzimas CYP2CS8 (ex.: pioglitazona, repaglinida), CYP3A4 (ex.:
metilprednisolona) ou glicoproteina-P (P-gp) (ex.: digoxina) pode aumentar as concentragdes no
sangue desses substratos.




Potencial de outros medicamentos em afetar RETSEVMO: a administracdo de RETSEVMO
junto a um inibidor potente da CYP3A4 (ex.: claritromicina, itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, voriconazol, atazanavir, ritonavir, cobicistate) pode aumentar as concentragdes no
sangue de RETSEVMO ¢ a administragdo de RETSEVMO junto a um indutor potente da
CYP3A4 (ex.: carbamazepina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital e erva de Sao Jodo) pode
diminuir as concentragdes no sangue de RETSEVMO.

Medicamentos que afetam o pH gastrico: a solubilidade de RETSEVMO depende do pH, com
a diminuigdo de sua solubilidade em um pH mais alto.

Transportadores: RETSEVMO inibe o transportador renal proteina de extrusdo de multiplos
farmacos e toxinas 1 (MATE1), podendo ocorrer interagdes com substratos clinicamente
relevantes de MATE]1, como creatinina. RETSEVMO ¢ um inibidor da P-gp e da proteina de
resisténcia do cancer de mama.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico
Capsula dura de 40 mg: capsula cinza, gravada com “Lilly 3977” ¢ “40 mg” em tinta preta.

Capsula dura de 80 mg: capsula azul, gravada com “Lilly 2980” e “80 mg” em tinta preta.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar

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

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
Posologia

A dose recomendada de RETSEVMO com base no peso corporal € de:
- Para pacientes abaixo de 50 kg: 120 mg, duas vezes ao dia.

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

O tratamento deve ser continuado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Em caso de vomito ou esquecimento de uma dose de RETSEVMO, administrar a proxima dose
no horario programado; uma dose adicional ndo deve ser administrada.



Ajustes da dose
Insuficiéncia hepatica: a dose inicial para pacientes com insuficiéncia hepatica grave ¢ de 80
mg, duas vezes ao dia.

Manejo de reacdes adversas: caso vocé tenha certas reacdes adversas o seu médico pode
diminuir ou interromper a sua dose temporariamente ou permanentemente.

Inibidores potentes de CYP: evitar o uso concomitante de inibidores potentes de CYP (ver se¢ao
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Se a administragdo
concomitante com um inibidor potente de CYP3 A ndo puder ser evitada, reduzir a dose conforme
orientacdo do seu médico.

Indutores potentes de CYP: evitar o uso concomitante de indutores potentes de CYP (ver segdo
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?).

Inibidores da bomba de prétons: o uso concomitante com um medicamento inibidor da bomba
de protons (ex.: dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol sodico,
rabeprazol) deve ser acompanhado por uma refeicdo e ndo em jejum (ver secao 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Antagonistas do receptor H,: administrar RETSEVMO 2 horas antes de medicamentos
antagonistas do receptor H» (ex.: famotidina, nizatidina e cimetidina) (ver se¢do 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Antiacidos de acio local: administrar RETSEVMO 2 horas antes ou 2 horas ap6s antidcidos de
acdo local que contenham aluminio, magnésio, célcio, simeticona ou medicamentos tamponados
(ver se¢do 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de vomito ou perda de uma dose de RETSEVMO, administrar a proxima dose no horario

programado; uma dose adicional ndo deve ser administrada.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Definig8o: grau maior ou igual a 3: grave, ameaca a vida/debilitante, fatal.

Dados provenientes do estudo clinico com RETSEVMO (LIBRETTO-001):

Reacio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): AST (enzima do figado) aumentada (sendo 10,4% dos casos maior ou igual a
grau 3); calcio diminuido (sendo 7,4% dos casos maior ou igual a grau 3); albumina (proteina do
sangue) diminuida (sendo 3,5% dos casos maior ou igual a grau 3); ALT (enzima do figado)
aumentada (sendo 12,2% dos casos maior ou igual a grau 3), sendo os sinais e sintomas da
alteracdo das enzimas do figado: amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos,
escurecimento da urina, sonoléncia, sangramento ou hematomas, perda de apetite, nausea ou
vOmito, dor na parte superior direita da area do estomago; contagem de linfécitos diminuida
(sendo 21,6% dos casos maior ou igual a grau 3); edema (inchago causado pelo acimulo de
liquidos nos tecidos) (sendo 1,1% dos casos maior ou igual a grau 3); creatinina sérica (substancia
liberada pelo musculo no sangue) aumentada (sendo 3,6% dos casos maior ou igual a grau 3);
contagem de células brancas diminuida (sendo 2,9% dos casos maior ou igual a grau 3); diarreia
(sendo 5,9% dos casos maior ou igual a grau 3); fadiga (cansago) (sendo 3,9% dos casos maior




ou igual a grau 3); sddio diminuido (sendo 12,8% dos casos maior ou igual a grau 3); boca seca
(sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); hipertensdo (pressao arterial alta) (sendo 20% dos
casos maior ou igual a grau 3); fosfatase alcalina aumentada (enzima presente em diversos tecidos
do corpo) (sendo 4,3% dos casos maior ou igual a grau 3); plaquetas diminuidas (sendo 3,8% dos
casos maior ou igual a grau 3); erupcdo cutinea (vermelhiddo na pele) (sendo 0,7% dos casos
maior ou igual a grau 3); dor abdominal (sendo 3,1% dos casos maior ou igual a grau 3); magnésio
diminuido (sendo 0,6% dos casos maior ou igual a grau 3); constipacdo (prisdo de ventre) (sendo
0,8% dos casos maior ou igual a grau 3); nausea (sendo 1,7% dos casos maior ou igual a grau 3);
hemoglobina diminuida (sendo 4% dos casos maior ou igual a grau 3); bilirrubina total aumentada
(sendo 2,9% dos casos maior ou igual a grau 3); cefaleia (dor de cabega) (sendo 1,8% dos casos
maior ou igual a grau 3); tosse (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); vomito (sendo 2,4%
dos casos maior ou igual a grau 3); dispneia (falta de ar) (sendo 3,9% dos casos maior ou igual a
grau 3); contagem de neutr6filos diminuida (sendo 3,6% dos casos maior ou igual a grau 3);
disfuncao erétil (reacdo que atinge a populagdo masculina em que o pénis ndo se enche de sangue
de forma adequada e a ere¢@o nao € suficiente para ocorrer uma relagdo sexual.) (sendo 1,5% dos
casos maior ou igual a grau 3); hemorragia (sangramento, cujos sinais e sintomas incluem vomitar
sangue, urina vermelha ou marrom, fezes vermelhas ou pretas, tosse com sangue ou coagulos
sanguineos, sangramento incomum ou hematoma na pele, sangramento menstrual mais intenso
que o normal, sangramento vaginal incomum, sangramento nasal frequente, sonoléncia ou
dificuldade em acordar, confusao, dor de cabega, mudanca na fala) (sendo 3,5% dos casos maior
ou igual a grau 3); apetite diminuido (sendo 0,8% dos casos maior ou igual a grau 3); potassio
diminuido (sendo 2,5% dos casos maior ou igual a grau 3); tontura (sendo 0,4% dos casos maior
ou igual a grau 3); QT prolongado no eletrocardiograma (distirbio no ritmo cardiaco, cujos sinais
e sintomas incluem perda de consciéncia, desmaio, tontura, palpitagdo cardiaca alterada) (sendo
4,9% dos casos maior ou igual a grau 3); infec¢do do trato urinario (sendo 2,3% dos casos maior
ou igual a grau 3); pirexia (febre) (sendo 0,2% dos casos maior ou igual a grau 3); estomatite
(inflamag@o na mucosa da boca) (sendo 0,4% dos casos maior ou igual a grau 3); hipotireoidismo
(produgdo insuficiente de hormonios pela glandula tireoide, cujo sinais e sintomas e incluem
ganho de peso, sensacdo de frio, cansaco facil/constante) (sendo nenhum caso maior ou igual a
grau 3); e pneumonia (sendo 6,8% dos casos maior ou igual a grau 3).

Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipersensibilidade (reagdo alérgica, cujos sinais e sintomas incluem febre, erupgao cutinea e dor)
(sendo 1,9% dos casos maior ou igual a grau 3), doenga pulmonar intersticial/pneumonite
(inflamagao no pulmao, cujo sinais e sintomas incluem tosse seca e falta de ar) (sendo 0,5% dos
casos maior ou igual a grau 3); quilotérax (acimulo de liquido leitoso entre as camadas que
revestem o pulmao, cujos sinais e sintomas incluem falta de ar, dor no peito, respiragdo acelerada,
tosse, batimento cardiaco acelerado, queda da pressdo arterial) (sendo 0,6% dos casos maior ou
igual a grau 3); e ascite quilosa (acimulo de liquido leitoso na cavidade abdominal, cujo sinais e
sintomas incluem inchago e dor na regido abdominal, nausea ¢ vomito) (sendo 0,2% dos casos
maior ou igual a grau 3).

Dados provenientes do estudo clinico com RETSEVMO (LIBRETTO-431):

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): ALT (enzima do figado) aumentada (sendo 21% dos casos maior ou igual a grau
3); AST (enzima do figado) aumentada (sendo 9,6% dos casos maior ou igual a grau 3), sendo os
sinais e sintomas da alteragdo dessas enzimas do figado: amarelecimento da pele ou da parte
branca dos olhos, escurecimento da urina, sonoléncia, sangramento ou hematomas, perda de
apetite, nausea ou vomito, dor na parte superior direita da area do estdmago; contagem de células
brancas diminuida (sendo 1,3% dos casos maior ou igual a grau 3); contagem de linfocitos
diminuida (sendo 8,4% dos casos maior ou igual a grau 3); contagem de neutrofilos diminuida
(sendo 1,9% dos casos maior ou igual a grau 3); plaquetas diminuidas (sendo 3,2% dos casos
maior ou igual a grau 3); calcio diminuido (sendo 1,9% dos casos maior ou igual a grau 3);
bilirrubina total aumentada (sendo 1,3% dos casos maior ou igual a grau 3); hipertensdo (pressdo
arterial alta) (sendo 20,3% dos casos maior ou igual a grau 3); diarreia (sendo 1,3% dos casos




maior ou igual a grau 3); edema (inchago causado pelo acimulo de liquidos nos tecidos) (sendo
2,5% dos casos maior ou igual a grau 3); boca seca (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3);
fosfatase alcalina aumentada (enzima presente em diversos tecidos do corpo) (sendo 1,3% dos
casos maior ou igual a grau 3); erupcao cutanea (vermelhiddo na pele) (sendo 1,9% dos casos
maior ou igual a grau 3), fadiga (cansago) (sendo 3,2% dos casos maior ou igual a grau 3); sodio
diminuido (sendo 3,2% dos casos maior ou igual a grau 3); dor abdominal (sendo 0,6% dos casos
maior ou igual a grau 3); albumina diminuida (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3);
creatinina sérica (substancia liberada pelo musculo no sangue) aumentada (sendo nenhum caso
maior ou igual a grau 3); constipagdo (prisd@o de ventre) (sendo nenhum caso maior ou igual a
grau 3); hemoglobina diminuida (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); QT prolongado
no eletrocardiograma (distirbio no ritmo cardiaco, cujos sinais e sintomas incluem perda de
consciéncia, desmaio, tontura, palpitagdo cardiaca alterada) (sendo 8,9% dos casos maior ou igual
a grau 3); estomatite (inflamagao na mucosa da boca) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau
3); potassio diminuido (sendo 1,3% dos casos maior ou igual a grau 3); apetite diminuido (sendo
nenhum caso maior ou igual a grau 3); magnésio diminuido (sendo 0,6% dos casos maior ou igual
a grau 3); cefaleia (dor de cabeca) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); pirexia (febre)
(sendo 0,6% dos casos maior ou igual a grau 3); hipotireoidismo (producdo insuficiente de
horménios pela glandula tireoide, cujo sinais e sintomas incluem ganho de peso, sensacao de frio,
cansacgo facil/constante) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); nausea (sendo nenhum
caso maior ou igual a grau 3); vOomito (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); e infecgdo
do trato urinario (sendo 0,6% dos casos maior ou igual a grau 3);

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia (sendo 3,8% dos casos maior ou igual a grau 3); tontura (sendo 0,6% dos casos maior
ou igual a grau 3); doenca pulmonar intersticial/pneumonite (inflamac¢ao no pulmao, cujo sinais
e sintomas incluem tosse seca e falta de ar) (sendo 0,6% dos casos maior ou igual a grau 3);
hipersensibilidade (reagdo alérgica, cujos sinais e sintomas incluem febre, erupg¢ao cutinea e dor)
(sendo 0,6% dos casos maior ou igual a grau 3); e ascite quilosa (acumulo de liquido leitoso na
cavidade abdominal, cujo sinais e sintomas incluem inchago e dor na regido abdominal, ndusea e
vOmito) (sendo 1,3% dos casos maior ou igual a grau 3).

Reac¢io incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
quilotérax (acumulo de liquido leitoso entre as camadas que revestem o pulmao, cujos sinais e
sintomas incluem falta de ar, dor no peito, respiragdo acelerada, tosse, batimento cardiaco
acelerado, queda da pressao arterial) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3).

Dados provenientes do estudo clinico com RETSEVMO (LIBRETTO-531):

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): calcio diminuido (sendo 5,4% dos casos maior ou igual a grau 3); ALT (enzima
do figado) aumentada (sendo 16,4% dos casos maior ou igual a grau 3); AST (enzima do figado)
aumentada (sendo 5,4% dos casos maior ou igual a grau 3) sendo os sinais e sintomas da alteragdo
dessas enzimas do figado: amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, escurecimento
da urina, sonoléncia, sangramento ou hematomas, perda de apetite, nausea ou vomito, dor na parte
superior direita da area do estdmago; hipertensdo (pressao arterial alta) (sendo 19,2% dos casos
maior ou igual a grau 3); contagem de linfocitos diminuida (sendo 18,4% dos casos maior ou
igual a grau 3); contagem de células brancas diminuida (sendo 2,1% dos casos maior ou igual a
grau 3); fosfatase alcalina aumentada (enzima presente em diversos tecidos do corpo) (sendo 6,0%
dos casos maior ou igual a grau 3); contagem de neutréfilos diminuida (sendo 14,1% dos casos
maior ou igual a grau 3); edema (inchago causado pelo acimulo de liquidos nos tecidos) (sendo
nenhum caso maior ou igual a grau 3); boca seca (sendo 0,5% dos casos maior ou igual a grau 3),
bilirrubina total aumentada (sendo 1,1% dos casos maior ou igual a grau 3); plaquetas diminuidas
(sendo 1,1% dos casos maior ou igual a grau 3); fadiga (cansago) (sendo 4,1% dos casos maior
ou igual a grau 3); creatinina sérica aumentada (substincia liberada pelo musculo no sangue)
(sendo 5,9% dos casos maior ou igual a grau 3); diarreia (sendo 3,1% dos casos maior ou igual a
grau 3); cefaleia (dor de cabeca) (sendo 0,5% dos casos maior ou igual a grau 3); sodio diminuido




(sendo 3,2% dos casos maior ou igual a grau 3); erupcdo cutinea (vermelhiddo na pele) (sendo
1,6% dos casos maior ou igual a grau 3); dor abdominal (sendo 0,5% dos casos maior ou igual a
grau 3); hemoglobina diminuida (sendo 2,1% dos casos maior ou igual a grau 3); constipagdo
(prisdo de ventre) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); estomatite (inflamag¢ao na mucosa
da boca) (sendo 0,5% dos casos maior ou igual a grau 3); QT prolongado no eletrocardiograma
(disturbio no ritmo cardiaco, cujos sinais e sintomas incluem perda de consciéncia, desmaio,
tontura, palpitagdo cardiaca alterada) (sendo 4,7% dos casos maior ou igual a grau 3); apetite
diminuido (sendo 0,5% dos casos maior ou igual a grau 3); pirexia (febre) (sendo 1% dos casos
maior ou igual a grau 3); hipotireoidismo (produc¢do insuficiente de hormonios pela glandula
tireoide, cujo sinais e sintomas incluem ganho de peso, sensagdo de frio, cansaco facil/constante)
(sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); albumina (proteina do sangue) diminuida (sendo
1,1% dos casos maior ou igual a grau 3); e ndusea (sendo 1,0% dos casos maior ou igual a grau
3).

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
magnésio diminuido (sendo 3,3% dos casos maior ou igual a grau 3); tontura (sendo nenhum caso
maior ou igual a grau 3); infec¢des no trato urinario (sendo 1,0% dos casos maior ou igual a grau
3); vomito (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3); potassio diminuido (sendo nenhum caso
maior ou igual a grau 3); doenga pulmonar intersticial/pneumonite (inflamagdo no pulmao, cujo
sinais e sintomas incluem tosse seca e falta de ar) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau 3);
e pneumonia (sendo 1,0% dos casos maior ou igual a grau 3).

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
ascite quilosa (acamulo de liquido leitoso na cavidade abdominal, cujo sinais e sintomas incluem
inchaco e dor na regido abdominal, ndusea e vomito) (sendo nenhum caso maior ou igual a grau
3); e hipersensibilidade (reagdo alérgica, cujos sinais e sintomas incluem febre, erupgao cutinea
e dor) (sendo 0,5% dos casos maior ou igual a grau 3).

Outras reacoes adversas

Deslizamento da epifise da cabega do fémur/epifisiolise do fémur (deslizamento da cabeca do
fémur para fora do colo do fémur) tem sido comumente observado (6,4%) em pacientes
pediatricos e adolescentes que tomam RETSEVMO.

Disfungdo erétil tem sido muito comumente observada (15,1%) em pacientes do sexo masculino
tratados com RETSEVMO no LIBRETTO-531.

Dados espontineos
As seguintes reagOes adversas sdo baseadas em relatos espontaneos pos-comercializacdo:

Disturbios dos tecidos cutineos e subcutianeos;
Muito rara (<0,01%): Sindrome de Stevens-Johnson.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico
ou cirurgiao-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTOQO?

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

superdosagem de RETSEVMO.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientacées.
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