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ipilimumabe

APRESENTACAO
YERVOY ¢ apresentado na forma farmac€utica de solucdo injetavel para infusdo intravenosa na

concentragdo de 5 mg/mL. E apresentado em frascos para uso unico de 10 mL (50 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo contém 5 mg de ipilimumabe e os seguintes ingredientes inativos: acido pentético,
manitol, polissorbato 80, cloreto de sodio, cloridrato de trometamol, hidroxido de sodio (para ajuste de pH),

acido cloridrico (para ajuste de pH) e agua para injetaveis.
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

YERVOY em monoterapia (sozinho) ¢ indicado para o tratamento de melanoma (um tipo de cancer de pele)
metastatico (que se espalhou) ou que ndo pode ser removido por cirurgia.

YERVOY em combinagdo com nivolumabe ¢ indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes
adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico (que se espalhou) que possuem risco
intermediario ou alto (desfavoravel).

YERVOY em combinagdo com nivolumabe ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
hepatocelular (um tipo de cancer de figado) que foram tratados anteriormente com sorafenibe ¢ que nao sao
elegiveis ao tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe.

YERVOY em combinagdo com nivolumabe ¢ indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes
adultos com mesotelioma pleural maligno irressecavel (sem possibilidade de cirurgia).

YERVOY (ipilimumabe) em combina¢ao com nivolumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina ¢
indicado para o tratamento de primeira linha de cancer de pulmao de células ndo pequenas metastatico (que

se espalhou) em adultos cujos tumores nao t€ém mutacdo EGFR sensibilizante ou translocacdo de ALK.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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YERVOY contém a substincia ativa ipilimumabe, uma proteina que estimula o seu sistema imunologico a

atacar e destruir células cancerosas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Vocé nido deve usar YERVOY:
e Se vocé tem alergia (hipersensibilidade) ao ipilimumabe ou a qualquer outro componente de
YERVOY (listados na segao COMPOSICAO). Converse com seu médico se vocé ndo tiver certeza a

respeito da alergia ao ipilimumabe.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tenha cuidado especial com YERVOY em monoterapia (sozinho) ou em combinag¢do com outros
agentes (nivolumabe/ nivolumabe e quimioterapia):

e Se vocé tem, ou desenvolver, qualquer uma das condigdes abaixo:

o inflamaciao do intestino (colite) que pode evoluir para sangramentos ou perfuracdo
intestinal. Sinais e sintomas da colite podem incluir diarreia (fezes liquidas, soltas ou moles),
aumento do numero de evacuacdes além do habitual, sangue nas fezes ou fezes de cor
escura, dor ou sensibilidade na area do abdomen, com ou sem febre.

o inflamacéo do figado (hepatite) que pode levar a insuficiéncia hepatica podendo ser fatal.
Sinais e sintomas de hepatite podem incluir olhos ou pele amarelados (ictericia), dor no lado
direito da area do abdémen, cansaco.

© inflamac¢io nos pulmdes (pneumonite). Sinais e sintomas da pneumonite podem incluir
alteracdes no raio-X de torax e falta de ar.
inflamacéo da pele que pode levar a reacdes cutineas graves (sidrome de Setevens Johnson
ou necrolise epidérmica toxica, que podem ser fatais). Sinais e sintomas de reacdo cutinea
grave podem incluir erupcao cutanea (rash) com ou sem coceira, descamacdo da pele, pele
seca. O medicamento deve ser usado com cautela caso vocé tenha tido anteriormente uma
reagdo adversa grave de pele ou sofrido risco de vida em uma terapia anterior de estimulo
imune de cancer. A frequéncia de erupgao cutdnea ¢ maior quando YERVOY ¢ administrado
em combinac¢do com nivolumabe.
inflamac¢io nos rins (nefrite) que pode evoluir para disfungdo renal (mau funcionamento
dos rins). Sinais e sintomas podem incluir diminui¢do do volume urinario, urina concentrada
etc.
inflamacao dos nervos que podem levar a paralisia. Os sintomas de problemas neurolégicos
podem incluir fraqueza muscular, dorméncia ou formigamento nas maos ou pés, perda de
consciéncia ou dificuldade de acordar.
inflamacdo das glandulas produtoras de horménios (especialmente as glandulas hipofise,
adrenal e tireoide) e diabetes (aumento do agucar no sangue) que podem afetar a forma

como essas glandulas trabalham. Sinais e sintomas de que a glandula ndo esta funcionando
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corretamente podem incluir dores de cabeca, visdo embacgada ou dupla, fadiga, alteragdes
comportamentais, pressao arterial baixa.

inflamag¢do dos olhos. Sinais ¢ sintomas podem incluir vermelhiddo nos olhos, dor nos
olhos, problemas de visdo ou visdo borrada.

© Reacdo grave a infusido (administragdo pela veia) do medicamento.

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes sinais ou sintomas ou se eles se
agravarem. Nio tente tratar os seus sintomas com outros medicamentos. Seu médico podera lhe dar
outros medicamentos a fim de evitar complicagdes mais graves e reduzir seus sintomas, suspender a dose
seguinte de YERVOY em monoterapia ou em combinagdo com outros agentes (nivolumabe/ nivolumabe e
quimioterapia), ou interromper o tratamento com YERVOY em monoterapia ou em combinagdo com outros

agentes (nivolumabe/ nivolumabe e quimioterapia).

As vezes esses sinais e sintomas aparecem tardiamente, podendo desenvolver-se semanas ou meses apds a
ultima dose. Antes do tratamento, seu médico ira verificar a sua saude geral. Vocé também fara exames de

sangue durante o tratamento.

Verifique com seu médico ou enfermeiro antes de usar YERVOY em monoterapia ou em combinac¢ao
com outros agentes (nivolumabe/ nivolumabe e quimioterapia):

e Se vocé tem uma doenca auto-imune (uma condi¢do onde o sistema imunologico ataca as proprias
células) ou se vocé estd tomando quaisquer medicamentos que suprimem o sistema imunologico,
tais como corticosteroides.

e Se vocé tem ou ja teve, infecgdo viral cronica do figado, incluindo hepatite B (HBV) ou hepatite C
(HCV).

e Se vocé tem o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS).

e Se vocé tem um cancer nos olhos, cancer originario do sistema nervoso central (encéfalo) ou
metastases cerebrais ativas (ou seja, focos de disseminacdo do cancer de outros 6rgdos para o
cérebro, que estejam ativos).

e Se vocé tem doenca pulmonar intersticial sintomatica (acumulo de células inflamatorias no

pulmao com apresentagao de sintomas como falta de ar e tosse).

Criancas
YERVOY nao deve ser utilizado em criangas abaixo de 18 anos de idade até que mais informagdes estejam

disponiveis.

Idosos acima de 75 anos

Os dados disponiveis em pacientes idosos (= 75 anos) sdo limitados. Se vocé tem 75 anos ou mais,
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nivolumabe em associag@o com ipilimumabe e quimioterapia devem ser utilizados com precaugdo, depois de
uma avaliagdo cuidadosa feita pelo seu médico do beneficio/risco potencial do tratamento especificamente
para vocé€.
Gravidez e Amamentacao
Informe o seu médico se vocé estd gravida, se vocé esta planejando engravidar, ou se vocé estd
amamentando.
Vocé nao deve usar YERVOY se estiver gravida, a menos que seu médico especificamente recomende. Os
efeitos de YERVOY em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos, mas ¢ possivel que a substincia ativa,
ipilimumabe, possa prejudicar o feto.

e Vocé deve usar contracepc¢ao eficaz enquanto estiver sendo tratada com YERVOY se vocé é uma

mulher que pode engravidar.

e Se engravidar enquanto estiver usando YERVOY, avise o seu médico.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Nao se sabe se ipilimumabe ¢ excretado pelo leite materno. Entretanto, ndo € esperada exposi¢do
significativa de ipilimumabe para o bebé através do leite materno e nenhum efeito sobre o bebé ¢ esperado.

Pergunte ao seu médico se vocé pode amamentar durante ou apds o tratamento com YERVOY.

Conducio de veiculos e operacio de maquinas
Nao conduza ou utilize maquinas apos ter usado YERVOY, a menos que tenha certeza que vocé esta se
sentindo bem. Sentir-se cansado ou fraco é um efeito colateral muito comum de YERVOY. Isso pode afetar

sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de YERVOY
Informe o seu médico se vocé estiver em uma dieta de sodio (dieta restrita em sal) antes de usar YERVOY.

Ele contém 2,3 mg de sédio por mL de concentrado.

Interagdes medicamentosas
Antes de usar YERVOY, informe o seu médico:

e se vocé esta tomando quaisquer medicamentos que suprimem o sistema imunoldgico, tais como
corticosteroides. Estes medicamentos podem interferir no efeito de YERVOY. No entanto, uma vez
que vocé estiver em tratamento com YERVOY, seu médico podera lhe dar corticosteroides para
reduzir os efeitos colaterais que vocé pode ter com YERVOY.

e se vocé esta tomando quaisquer medicamentos que interfiram na coagulagdo do sangue
(anticoagulantes). Estes medicamentos podem aumentar o risco de hemorragia no estdbmago ou no

intestino, que ¢ um efeito colateral de YERVOY.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
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Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar o produto sob refrigeracdo de 2°C a 8°C. Nao congele. Proteja os frascos da luz.

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

Apos preparo, manter sob refrigeracio (2°C a 8°C) por nao mais que 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
YERVOY ¢ um liquido limpido a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido. Poucas particulas

podem estar presentes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca 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?

Como YERVOY em monoterapia (sozinho) é administrado?

YERVOY sera administrado a vocé em um hospital ou clinica, sob a supervisdo de um médico experiente.
Ele serd administrado a vocé como uma infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante um

periodo de 90 minutos.

A quantidade de YERVOY que sera administrada a vocé sera calculada com base em seu peso corporal.
Dependendo da sua dose, um pouco ou todo o conteido do frasco de YERVOY pode ser diluido com
solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) ou solucdo injetavel de glicose 50 mg/mL (5%) antes

de ser usado. Mais do que um frasco pode ser necessario para obter a dose necessaria.

Qual a dose administrada de YERVOY em monoterapia (sozinho)?

A dose recomendada ¢ de 3 mg de ipilimumabe por quilo de seu peso corporal.

Vocé podera ser tratado com YERVOY uma vez a cada trés semanas, para um total de 4 doses. Vocé pode
notar o aparecimento de novas lesdes ou o crescimento das lesdes existentes na sua pele, o que podera ser
esperado quando vocé esta sendo tratado com YERVOY. O seu médico podera continuar a lhe dar YERVOY

para um total de 4 doses, dependendo da sua tolerancia ao tratamento.

Como YERVOY em combinacio com nivolumabe é administrado no tratamento do carcinoma de

células renais e carcinoma hepatocelular?
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A administragdo de YERVOY em combinagdo com nivolumabe é dividida em duas fases: fase de

combinacdo e fase de agente Unico.

Carcinoma de Células Renais

Na fase de combinacdo, a dose recomendada de nivolumabe ¢ de 3 mg/kg administrado como uma infusao
(gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas para as primeiras 4 doses
em combinagdo com YERVOY 1 mg/kg, também administrado por infusdo (gota a gota) em uma veia (via

intravenosa) durante 30 minutos. Em seguida inicia-se a fase de agente unico.

Carcinoma Hepatocelular

Na fase de combinagdo, a dose recomendada de nivolumabe é de 1 mg/kg administrado como uma infusdo
(gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas para as primeiras 4 doses
em combinacdo com YERVOY 3 mg/kg, também administrado por infusdo (gota a gota) em uma veia (via

intravenosa) durante 30 minutos. Em seguida inicia-se a fase de agente unico.

Na fase de agente Uinico administra-se somente o nivolumabe. A dose recomendada de nivolumabe ¢ 240mg
ou 480mg, administrado como uma infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a
cada 2 semanas ou a cada 4 semanas, respectivamente. A primeira dose de nivolumabe em monoterapia
(sozinho) deve ser administrada apos trés semanas da administragdo da ultima dose da combinagdo de

YERVOY com nivolumabe.

Como YERVOY em combinacio com nivolumabe é administrado no tratamento do mesotelioma
pleural maligno?

A dose recomendada de nivolumabe ¢ de 360 mg administrado na forma de infusdo (gota a gota) em uma
veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas em combinacdo com YERVOY 1 mg/kg,

também administrado na forma de infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada 6 semanas.

Quando administrado em combinagdo com nivolumabe, o nivolumabe deve ser fornecido primeiro,

acompanhado por YERVOY no mesmo dia.

Como YERVOY em combinacio com nivolumabe e quimioterapia é administrado no tratamento do
Cancer de pulmao de células nido pequenas?

A dose recomendada de nivolumabe é de 360 mg administrado como uma infuséo (gota a gota) em uma veia
(via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas em combinacdo com YERVOY 1 mg/kg também
administrado por infusdo a cada 6 semanas e 2 ciclos de quimioterapia com platina administrada a cada 3

s€manas.
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Quando administrado em associagdo com nivolumabe e quimioterapia, nivolumabe deve ser administrado
primeiro, seguido por YERVOY e depois pela quimioterapia, no mesmo dia. Deve-se utilizar sacos de

perfusdo e filtros em separado para cada perfusdo.

Para seguranca e eficacia desta apresentagdo, YERVOY ndo deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via intravenosa.

Siga a orienta¢io do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
E importante que vocé compareca a todas as suas consultas com seu médico para receber YERVOY. Se vocé

perder uma consulta, pergunte ao seu médico se ou quando voc€ deve marcar sua proxima dose.

Interromper o tratamento pode interromper o efeito do medicamento. Néo interrompa o tratamento com

YERVOY a menos que vocé tenha discutido este assunto com seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacao do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, YERVOY em monoterapia (sozinho) ou em combinagdo com outros agentes
(nivolumabe/ nivolumabe e quimioterapia) pode causar efeitos colaterais, embora nem todas as pessoas o0s

apresentem. Seu médico ira discutir isso com voc€ e explicar os riscos e beneficios do seu tratamento.
Esteja ciente de sintomas importantes de inflamacao.
YERVOY em monoterapia (sozinho) ou em combinagdo com outros agentes (nivolumabe/ nivolumabe e
quimioterapia) age em seu sistema imunologico e pode causar inflamacéo em partes do seu corpo.
Inflamagdes podem causar sérios danos ao seu corpo e algumas condic¢des inflamatdrias podem ser fatais.
Os seguintes efeitos colaterais t€ém sido relatados nos estudos clinicos.
e YERVOY em monoterapia (sozinho)
Efeitos colaterais muito comuns (afetam mais de 1 paciente em 10):
Perda de apetite, diarreia, vomito ou enjoo (ndusea), erupgdo cutanea, comichdo, cansago ou fraqueza, reacao

no local da injecdo, febre, dor ou sensibilidade na area do abdome

Efeitos colaterais comuns (afetam 1 a 10 pacientes em 100):
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Dor no tumor, anemia, fungdo diminuida da glandula tireoide, o que pode causar ganho de peso ou cansago,
funcdo diminuida da glandula hipoéfise, desidratagdo, confusdo, danos aos nervos (que causam dor, fraqueza e
cdibras), tontura, dor de cabeca, lentiddo, visdo borrada, dor nos olhos, pressdo arterial baixa, vermelhiddo
temporaria da face e pescogo, sensacdo de calor intenso com sudorese e batimento cardiaco rapido, falta de
ar, tosse, sangramento no estomago ou intestino?, inflamacdo dos intestinos (colite), constipagdo (prisdo de
ventre), azia, dor ou sensibilidade na area do abdome, fungdo anormal do figado, inflamagdo e vermelhiddo
da pele, alteragdo da cor da pele em manchas (vitiligo), urticaria (coceira, rash), afinamento ou perda de
cabelo, transpiracdo excessiva durante a noite, pele seca, dor nos musculos e articulagdes, espasmos
musculares, tremores, falta de energia, inchago, dor, doengas semelhantes a gripe (sintomas), perda de peso.

2 Incluindo desfecho fatal

Efeitos colaterais incomuns (afetam 1 a 10 pacientes em 1.000):

Infecgdo bacteriana grave do sangue (sepse, choque séptico)?, inflamagao ao redor do cérebro ou medula
espinhal, inflamacdo do estdmago e dos intestinos, inflamag¢do da parede do intestino (causando febre,
vOmitos e dor de estdmago), infeccdo do trato urinario, infeccdo do trato respiratorio, um conjunto de
sintomas devido ao cancer no organismo, tais como os niveis sanguineos elevados de calcio e colesterol e
baixos niveis sanguineos de aglicar (sindrome paraneoplésica), reagcdo alérgica, funcdo diminuida das
glandulas supra-renais, funcdo aumentada da glandula tiredéide, o que pode causar aumento da frequéncia
cardiaca, sudorese e perda de peso, disfungdes das glandulas que produzem horménios sexuais, um grupo de
complicagdes metabolicas que ocorre apés o tratamento do cancer caracterizado por elevados niveis
sanguineos de potassio e fosforo e baixos niveis sanguineos de calcio (sindrome de lise tumoral), mudancas
na saude mental, depressdo, desejo sexual diminuido, inflamacdo grave e possivelmente fatal dos nervos
causando dor, fraqueza ou paralisia nas extremidades (sindrome de Guillain-Barré), desmaio, inflamagao dos
nervos no cérebro, acimulo excessivo de liquido no cérebro, alteragdo nos nervos, dificuldade na
coordenagdo dos movimentos (ataxia), tremores, contra¢do muscular involuntaria breve, dificuldade em
falar, inflamagdo do olho que provoca vermelhiddao ou dor, sangramento nos olhos, inflamagdo da parte
colorida do olho, visdo reduzida, sensacdo de corpo estranho nos olhos, inchaco dos olhos e lacrimejamento,
batimento cardiaco irregular ou anormal, inflama¢do dos vasos sanguineos, doenca dos vasos sanguineos?,
restrigdo no fornecimento de sangue para as extremidades, pressdo arterial baixa ao levantar-se, extrema
dificuldade em respirar®, acimulo de liquido nos pulmdes, inflama¢ao dos pulmdes, rinite alérgica,
perfuracdo intestinal®, inflamacdo da membrana da parede do estdbmago, estomatite. inflamacao do intestino
delgado, inflamagdo do intestino ou do pancreas, ulcera péptica, inflamagao do tubo alimentar, bloqueio do
intestino, insuficiéncia da fun¢ao hepatica®, inflamagao do figado, aumento do figado, amarelamento da pele
ou olhos (ictericia), descamagdo da pele grave e possivelmente fatal (necrolise epidérmica toxica, incluindo
sindrome de Stevens Johnson), inflamacao da pele e alteragdes da cor do cabelo, inflama¢do dos musculos,
causando dor ou rigidez no quadril e ombro, dores nas articulagdes, insuficiéncia da fun¢do renal®, doenga
renal, auséncia de periodos menstruais, disfun¢ao organica multipla®, reagdo a infusdo do medicamento.

2 Incluindo desfecho fatal
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Adicionalmente, os seguintes efeitos colaterais incomuns (afetam 1 a 10 pacientes em 1.000) tém sido
relatados em pacientes que receberam outras doses de YERVOY em estudos clinicos:

Triade de sintomas (meningismo): rigidez do pescogo, intolerdncia a luz brilhante e dor de cabega,
inflamagdo do musculo cardiaco, derrame no pericardio (pericardite), doenga do musculo do coragao,
anticorpos contra algumas das células do seu préprio corpo, causando danos ao figado ou a glandula tire6ide
e ao rim, inflamagdo e vermelhiddo da pele (eritema multiforme), fraqueza muscular, fungdo aumentada da
glandula hipofise, diminui¢do da funcdo das glandulas adrenais causada por diminui¢do da fungdo do
hipotalamo (parte do cérebro), diminuicdo da fungdo da glandula paratiredide, inflamagdo da glandula
tire6ide, inflamag@o dos olhos, inflamacdo das palpebras, inchaco do olho, doeng¢a inflamatoria dos vasos
sanguineos (mais comumente as artérias da cabega), ma circulagdo do sangue que torna pés e dedos
dormentes ou palidos, inflamacdo do anus e da parede do reto (marcado por sangue nas fezes e uma
necessidade frequente para defecar), dano aos tecidos das maos e dos pés, resultando em inchago,
vermelhiddo e bolhas, doenca da pele caracterizada por manchas vermelhas secas cobertas de escamas
(psoriase), sindrome de liberacdo de citocinas, doenga inflamatoria que pode causar alteragcdes nos pulmoes
como falta de ar, tosse e dor no peito, entre outros sintomas (sarcoidose), diminui¢do da capacidade auditiva,

inflamagao cerebral, inflama¢ao dos musculos e inflamagdo dos musculos dos olhos.

Efeitos colaterais raros (afetam 1 a 10 pacientes em 10.000):

Sindrome da resposta inflamatoéria sistémica e prolactina anormal no sangue.

Efeitos colaterais muito raros (afetam menos de 1 paciente em 10.000):
Reacdo anafilatica (choque devido a grave reacdo alérgica), reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) tém sido raramente relatados com YERVOY no uso pds-comercializagao,

sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Experiéncia pos-comercializa¢do durante o uso de YERVOY (frequéncia desconhecida):
Doenga do enxerto contra hospedeiro e rejei¢do de transplante de 6rgao solido.
Doengas do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (hiperativacdo do sistema

imunologico).

e YERVOY em combinacdo com nivolumabe no tratamento do carcinoma de células renais

Efeitos colaterais muito comuns (afetam mais de 1 paciente em 10):
Hipotiroidismo (fun¢do diminuida da glandula tireoide), hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula
tireoide), diminuicdo do apetite, diarreia, vomito, ndusea, erup¢ao cutanea, prurido, artralgia (dor articular),

dor musculoesquelética, fadiga, febre.
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Efeitos colaterais comuns (afetam 1 a 10 pacientes em 100):

Pneumonia, infecgdo do trato respiratdrio superior, reacdo relacionada a infuséo, hipersensibilidade (alergia),
insuficiéncia adrenal (fungdo diminuida das glandulas suprarenais), hipofisite (inflamagdo da hipdsife),
tireoidite (inflamagdo da tireoide), diabetes mellitus, desidratacdo, neuropatia periférica (danos aos nervos
que causam dor, fraqueza e cdibras), dor de cabega, tontura, visdo embacada, taquicardia (batimento cardiaco
irregular anormal), hipertensdo (pressdo sanguinea alta), pneumonite (doenca inflamatoria que pode causar
alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar), tosse, derrame pleural, colite (inflamagdo intestinal),
estomatite (afta), pancreatite (inflamagdo no pancreas), constipacdo (prisao de ventre), boca seca, hepatite
(inflamagdo do figado), pele seca, eritema (vermelhiddo da pele), urticaria, artrite (inflamagdo nas
articulacdes), insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins, incluindo lesao renal aguda), edema (inchago,

incluindo edema periférico), dor, dor torécica, perda de peso.

Efeitos colaterais incomuns (afetam 1 a 10 pacientes em 1.000):

Bronquite (inflamag@o dos bronquios), meningite asséptica (inflamagao das camadas que revestem o cérebro,
meninges, que ndo ¢ causada por bactérias piogénicas), diabetes mellitus e cetoacidose diabética (agucar no
sangue e suas compliagdes), hipopituitarismo (disfun¢des das glandulas que produzem horménios sexuais),
acidose metabolica (excesso de acidez no sangue), neuropatia autoimune (danos aos nervos que causam dor,
fraqueza e cdibras - incluindo facial e paralisia do nervo abducente), polineuropatia (mal funcionamento dos
nervos periféricos), miastenia grave (fraqueza e fadiga muscular anormalmente rapida), uveite (inflamagéo
dos olhos), arritmia (variagdo no ritmo do batimento cardiaco, incluindo arritmia ventricular), miocardite
(inflamagdo do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), gastrite (inflamagdo da mucosa
do estomago), Sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave), vitiligo, eritema multiforme
(vermelhidao da pele), alopecia, psoriase, rabdomiolise (lesdo no tecido muscular), nefrite tubulo-intersticial

(inflamagao dos rins).

e YERVOY em combina¢io com nivolumabe no tratamento do carcinoma hepatocelular

Efeitos colaterais muito comuns (afetam mais de 1 paciente em 10):
Hipotiroidismo (fung@o diminuida da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal, diminuicdo do apetite,

diarreia, nausea, erupgdo cutanea, prurido, fadiga, mal-estar.

Efeitos colaterais comuns (afetam 1 a 10 pacientes em 100):

Eosinofilia, reacdo relacionada a infusdo, hipertireoidismo (funcdo aumentada da glandula tireoide),
hipopituitarismo, tireoidite, tontura, cefaleia, neuropatia autoimune (incluindo paralisia facial ¢ do nervo
abducente), hipertensdao, pneumonite, tosse, dispneia, derrame pleural, boca seca, estomatite, colite, vomito,
constipacdo, hepatite, pele seca, urticdria, eritema, dor musculoesquelética, artralgia, miopatia, doenga

semelhante a gripe, pirexia, redugdo de peso.
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e YERVOY em combinac¢io com nivolumabe no tratamento do mesotelioma pleural maligno

Efeitos colaterais muito comuns (afetam mais de 1 paciente em 10):
hipotireoidismo (fun¢do diminuida da glandula tireoide), diarreia, ndusea, erupc¢do cutanea, prurido (coceira),

fadiga (cansago).

Efeitos colaterais comuns (afetam 1 a 10 pacientes em 100):

reagdo relacionada a infusdo, hipersensibilidade (alergia), hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula
tireoide), insuficiéncia adrenal (fun¢do diminuida das glandulas suprarenais), hipofisite (inflamagdo da
hiposife), hipopituitarismo (disfunc¢des das glandulas que produzem hormdnios sexuais), redugdo do apetite,
hepatite (inflamacdo do figado), pneumonite (inflamagdo dos pulmdes), constipacdo (intestino preso), colite
(inflamagdo intestinal), pancreatite (inflamacdo do pancreas), dor musculoesquelética, artrite (dor nas

articulagdes), lesdo renal aguda.

Efeitos colaterais incomuns (afetam 1 a 10 pacientes em 1.000): tireoidite (inflamagdo da tireoide),
encefalite (inflamag¢do do encéfalo), miocardite (inflamagdo do miocardio, a camada muscular grossa da

parede do coragdo), miosite (inflamagao dos musculos), insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins).

Experiéncia poés-comercializacado durante o uso de YERVOY em combinacio com nivolumabe
(frequéncia desconhecida):
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada; doenca do enxerto contra hospedeiro e rejeicao de transplante de 6rgao

solido; linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH), anemia hemolitica autoimune.

. YERVOY em combinacio com nivolumabe e quimioterapia no cincer de pulméo de células

nio pequenas

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipotireoidismo (fun¢do diminuida da glandula tireoide), diminui¢do do apetite, nausea, diarreia, vomito,
erupcdo cutanea, prurido (coceira), anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, neutropenia, aumento
de fosfatases alcalinas, aumento de transaminases, aumento de creatinina, aumento de amilase, aumento de

lipase, hipocalemia, hipomagnesmia, hiponatremia.

Reac¢io comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): conjuntivite,
pneumonia (infecgdo nos pulmdes), infec¢do do trato respiratdrio, neutropenia febril (diminui¢do na
quantidade de neutréfilos no sangue com febre), reacdo relacionada a infusdo, hipersensibilidade,
hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal (fungdo diminuida das

glandulas suprarrenais), hipofisite (inflamagdo da hipofise), tireoidite (inflamacdo na tireoide), desidratagao,
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hipoalbunemia, hipofosfatemia, neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e ciibras),
tontura, olho seco, pneumonite (inflamagdo dos pulmdes), dispneia (falta de ar), tosse, constipagdo,
estomatite (afta), dor abdominal, colite (inflamagdo intestinal), boca seca, pancreatite (inflamacdo do
pancreas), hepatite (inflamacao do figado), alopecia (queda com redugao total ou parcial dos cabelos e pelos
em determinada area da pele), pele seca, eritema (vermelhiddo da pele), urticaria (irritacdo na pele), dor
musculoesquelética, artralgia (dor articular), artrite (inflamagdo nas arti cula¢des),  insuficiéncia  renal
(incluindo lesdo renal aguda), pirexia (febre), edema (inchago, incluindo edema periférico), aumento do

hormoénio tireoestimulante (TSH).

Reacfio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): eosinofilia
(aumento dos eosindfilos no sangue), hipopituitarismo (disfun¢des das glandulas que produzem hormonios
sexuais), hipoparatireoidismo, polineuropatia (mau funcionamento dos nervos periféricos), neuropatia
autoimune (incluindo paresia facial e do nervo abducente), encefalite (inflamacdo do encéfalo), visdo turva,
episclerite (inflamagdo na parte branca do olho), taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal),
fibrilagdo atrial, bradicardia, hipertensdo (pressdo alta), derrame pleural (liquido nos pulmdes), psoriase
(alergia na pele), sindrome de Stevens-Johnson, vitiligo, fraqueza muscular, espasmos musculares,
polimialgia reumatica (doenca inflamatoria com endurecimento dos musculos), nefrite (inflamagao dos rins),

calafrios, dor toracica, aumento de gama-glutamiltransferase (GGT).

Alteracées nos resultados dos testes laboratoriais
YERVOY em monoterapia (sozinho) ou em combinagdo com nivolumabe pode causar alteracdes nos
resultados dos testes efetuados pelo seu médico. Estes incluem:

e uma variagdo no numero de globulos vermelhos (que transportam oxigénio), globulos brancos (que

sdo importantes para combater infecgdes) e plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular);

e uma variacdo anormal de hormonios e dos niveis das enzimas hepaticas no sangue;

e teste de fungdo hepatica (do figado) anormal;

e niveis anormais de calcio, so6dio, fosforo ou de potassio no sangue;

e presenca de sangue ou proteinas na urina;

e uma elevacdo anormal da alcalinidade do sangue e de outros tecidos do corpo (pH alto);

e rins incapazes de eliminar os acidos do sangue normalmente;

e niveis anormais de aguicar no sangue.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum destes efeitos colaterais.

Nao tente tratar os seus sintomas com outros medicamentos.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e, embora as

pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
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corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe

seu médico.

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

DESTE MEDICAMENTO?

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

orientacoes.

Reg. MS - 1.0180.0402

Responsavel Técnico:
Dra. Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n° 12.529
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