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d Bristol Myers Squibb’

YERVOY

(ipilimumabe)

APRESENTACAO
YERVOY® ¢ apresentado na forma farmacéutica de solugao injetavel para infusio intravenosa na

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSIGCAO
Cada mL da solugao contém 5 mg de ipilimumabe e os seguintes ingredientes inativos: acido
pentético, manitol, polissorbato 80, cloreto de sédio, cloridrato de trometamol, hidroxido de sédio

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

YERVOY® em monoterapia (sozinho) ou em combinagdo com nivolumabe é indicado para o
tratamento de melanoma (um tipo de cancer de pele) avangado (sem possibilidade de cirurgia) ou
metastatico (que se espalhou).

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 é indicado para o tratamento de pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC - um tipo de cancer de figado) que foram tratados anteriormente
com sorafenibe e 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 (MPM) irressecavel (sem possibilidade de
cirurgia).

YERVOY?® (ipilimumabe) em combinagdo com nivolumabe e 2 ciclos de quimioterapia & base de

platina é indicado para o tratamento de primeira linha de cancer de pulmao de células nao
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pequenas metastatico (que se espalhou) em adultos cujos tumores nao tém mutagdo EGFR
sensibilizante ou translocagao de ALK.

YERVOY® em combinagdo com nivolumabe ¢ indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma de células escamosas do eséfago (CCEE) irressecavel

avancgado, recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 = 1%.

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

imunoldgico a atacar e destruir células cancerosas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé néo deve usar YERVOY®:
e Se vocé tem alergia (hipersensibilidade) ao ipilimumabe ou a qualquer outro componente de
YERVOY® (listados na secdo COMPOSIGAO). Converse com seu médico se vocé nao tiver

certeza a respeito da alergia ao ipilimumabe.

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

o Se vocé tem, ou desenvolver, qualquer uma das condi¢cdes abaixo:

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

o inflamagao do figado (hepatite) grave, 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.

o inflamagao nos pulmodes (pneumonite). Sinais e sintomas da pneumonite podem
incluir alteragbes no raio-X de térax e falta de ar.
inflamagcao da pele que pode levar a reagbes cuténeas graves (sidrome de
Setevens Johnson ou necrolise epidérmica toxica, que podem ser fatais). Sinais e
sintomas de reagdo cutanea grave podem incluir erupgédo cutanea (rash) com ou
sem coceira, descamagao da pele, pele seca. O medicamento deve ser usado com
cautela caso vocé tenha tido anteriormente uma reacdo adversa grave de pele ou
sofrido risco de vida em uma terapia anterior de estimulo imune de cancer. A
frequéncia de erupgdo cutanea (rash) € maior quando YERVOY® é administrado

em combinagao com nivolumabe.
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inflamagao nos rins (nefrite) - que pode evoluir para disfungdo renal (mau
funcionamento dos rins). Sinais e sintomas podem incluir diminuicdo do volume
urinario, urina concentrada etc.

inflamagao dos nervos que podem levar a paralisia. Os sintomas de problemas
neuroldgicos podem incluir fraqueza muscular, dorméncia ou formigamento nas
maos ou pés, perda de consciéncia ou dificuldade de acordar.

inflamacao das glandulas produtoras de hormoénios (especialmente as
glandulas hipdfise, 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 nao esta funcionando corretamente podem incluir dores de cabeca,
visdo embagada ou dupla, fadiga, alteragdes comportamentais, pressado arterial
baixa.

inflamacgao dos olhos. Sinais e sintomas podem incluir vermelhiddo nos olhos, dor
nos olhos, problemas de visdo ou visao borrada.

Reacgédo grave a infusdo (administracao pela veia) do medicamento.

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes sinais ou sintomas ou se eles
se agravarem. Nao 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 apos 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
combinacido com outros agentes (nivolumabe/ nivolumabe e quimioterapia):
e Se vocé tem uma doenga autoimune (uma condicdo em que o sistema imunolégico ataca
as proéprias células) ou se vocé esta tomando quaisquer medicamentos que suprimem o
sistema imunoldgico, tais como corticosteroides.
e Se vocé tem ou ja teve, infecgao viral cronica do figado, incluindo hepatite B (HBV) ou
hepatite C (HCV).
e Se vocé tem o virus da imunodeficiéencia humana (HIV) ou sindrome da

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

e Se vocé tem doenga pulmonar intersticial sintomatica (acumulo de células inflamatorias

no pulmao com apresentagao de sintomas como falta de ar e tosse).

Criangas
YERVOY® nado deve ser utilizado em criangas abaixo de 18 anos de idade até que mais

informacgdes estejam disponiveis.

Idosos acima de 75 anos

Os dados disponiveis em pacientes idosos (= 75 anos) sao limitados. Se vocé tem 75 anos ou
mais, nivolumabe em associagcdo com ipilimumabe e quimioterapia devem ser utilizados com
precaucao, 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 esta gravida, se vocé esta planejando engravidar, ou se vocé esta
amamentando.
Vocé nio deve usar YERVOY® se estiver gravida, a menos que seu médico especificamente
recomende. Os efeitos de YERVOY® em mulheres gravidas n&o sdo conhecidos, mas é possivel
que a substancia ativa, ipilimumabe, possa prejudicar o feto.

e Vocé deve usar contracepgido eficaz enquanto estiver sendo tratada com YERVOY® se

vocé € 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 orientagdo médica.
Nao se sabe se ipilimumabe é excretado pelo leite materno. Entretanto, ndo é esperada exposigcéao
significativa de ipilimumabe para o bebé através do leite materno e nenhum efeito sobre o bebé é
esperado. Pergunte ao seu médico se vocé pode amamentar durante ou apds o tratamento com
YERVOY®,

Conducao de veiculos e operag¢ao de maquinas
N&o conduza ou utilize maquinas apos ter usado YERVOY®, a menos que tenha certeza que vocé
estd se sentindo bem. Sentir-se cansado ou fraco € um efeito colateral muito comum de

YERVOY?®. Isso pode afetar sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

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

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

Interagoes 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 é um efeito colateral de YERVOY®.

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

saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto sob refrigeragéo de 2°C a 8°C. Nao congele. Proteja os frascos da luz.

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

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
YERVOY® é 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 mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como YERVOY® em monoterapia (sozinho) é administrado?
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YERVOY® sera administrado a vocé em um hospital ou clinica, sob a supervisdo de um médico
experiente.
Ele sera administrado a vocé como uma infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa)

durante um periodo de 30 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 contetdo do frasco de YERVOY® pode
ser diluido com solugéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) ou solugéo 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 lesées 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 Ihe dar YERVOY® para um total de 4 doses, dependendo da sua tolerancia ao

tratamento.

Como YERVOY® em combinagcido com nivolumabe é administrado no tratamento de
melanoma, carcinoma de células renais e carcinoma hepatocelular?

A administragdo de YERVOY® em combinagdo com nivolumabe no tratamento de melanoma,
carcinoma hepatocelular e de carcinoma de células renais é dividida em duas fases: fase de

combinagéo e fase de agente unico.

Carcinoma de Células Renais

Na fase de combinacéo, a dose recomendada de nivolumabe é de 3 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 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.

Melanoma e Carcinoma Hepatocelular

Na fase de combinacéo, 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 combinagdo 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.
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Na fase de agente Unico administra-se somente o nivolumabe. A dose recomendada de
nivolumabe é 240mg a cada 2 semanas ou 480mg a cada 4 semanas, administrados como uma
infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos. A primeira dose de
nivolumabe em monoterapia (sozinho) deve ser administrada apds trés semanas da administragao

da ultima dose da combinagdo de YERVOY® com nivolumabe.

Como YERVOY® em combinagio com nivolumabe é administrado no tratamento de
carcinoma de células escamosas do es6fago (CCEE) irressecavel avangcado recorrente ou
metastatico?

A dose recomendada de YERVOY® ¢é de 1 mg/kg a cada 6 semanas, administrada na forma de
uma infusdo (gota a gota) em uma veia (intravenosa) durante 30 minutos, em combinagcao com
nivolumabe 3 mg/kg a cada 2 semanas ou com 360mg de nivolumabe a cada 3 semanas,
administrado na forma de uma infusdo intravenosa durante 30 minutos, até a progressao da

doenca, toxicidade inaceitavel ou até 2 anos em pacientes sem progressao da doenca.

Como YERVOY® em combinagcdo com nivolumabe é administrado no tratamento do
mesotelioma pleural maligno (MPM)?

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

cada 6 semanas.

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

acompanhado por YERVOY® no mesmo dia.

Como YERVOY® em combinagido com nivolumabe e quimioterapia é administrado no

tratamento do Cancer de pulmao de células nao pequenas metastatico (que se espalhou)?

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

quimioterapia com platina administrada a cada 3 semanas.

Quando administrado em associacdo com nivolumabe e quimioterapia, nivolumabe deve ser
administrado primeiro, seguido por YERVOY® e depois pela quimioterapia, no mesmo dia. Deve-

se utilizar sacos de perfusao e filtros em separado para cada perfuséo.
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Para seguranca e eficacia desta apresentagédo, YERVOY® ndo deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via intravenosa.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do

tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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 vocé deve

marcar sua proxima dose.

Interromper o tratamento pode interromper o efeito do medicamento. Nao interrompa o tratamento

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

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de 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 os apresentem. Seu médico ira discutir isso com vocé e explicar os riscos e

beneficios do seu tratamento.

Esteja ciente de sintomas importantes de inflamagao.

YERVOY® em monoterapia (sozinho) ou em combinagdo com outros agentes (nivolumabe/
nivolumabe e quimioterapia) age em seu sistema imunolégico e pode causar inflamagao em
partes do seu corpo.

Inflamagbes podem causar sérios danos ao seu corpo e algumas condi¢oes inflamatérias podem

ser fatais.

As seguintes reagdes adversas tém sido relatados nos estudos clinicos.

e YERVOY® em monoterapia (sozinho)

Reag¢ao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Reducao de apetite, diarreia, vémito, nausea (enj6o), erupg¢ao cuténea (rash), prurido (coceira),
fadiga (cansacgo ou fraqueza), reagao no local da inje¢ado (dor ou sensibilidade na area do

abddmen), pirexia (febre).
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Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Dor tumoral, anemia, linfopenia (nimero reduzido de linfocitos), hipopituitarismo (fungao diminuida
da glandula hipdfise, incluindo hipofisite), hipotireoidismo (fungdo diminuida da glandula tireoide, o
que pode causar ganho de peso ou cansago), desidratacao, hipocalemia, confusédo, neuropatia
sensorial periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tontura, dor de
cabeca, lentidao, visdo borrada, dor nos olhos, pressdo arterial baixa, rubor (vermelhidao
temporaria da face e pescogo), fogacho (sensag¢do de calor intenso com sudorese e batimento
cardiaco rapido), dispneia (falta de ar), tosse, hemorragia gastrointestinal (sangramento no
estdmago ou intestino), colite (inflamacgao dos intestinos), constipagao (prisdo de ventre), doenga
de refluxo gastroesofagico (azia), dor abdominal), fungao hepatica anormal, dermatite (inflamacao
da pele), eritema (vermelhidao da pele), vitiligo (alteragdo da cor da pele em manchas), urticaria
(coceira, rash), alopecia (afinamento ou perda de cabelo), sudorese noturna (transpiragéo
excessiva durante a noite), pele seca, artralgia (dor nas articulagbes), mialgia (dor nos musculos),
dor musculoesquelética, espasmos musculares, calafrios, astenia (falta de energia), edema
(inchacgo), dor, doengas semelhantes a gripe (sintomas), alanina aminotransferase (ALT) elevada,
aspartato aminotransferase (AST) elevado, bilirrubina sanguinea elevada, fosfatase alcalina

sanguinea elevada, redugao de peso.

Reacgdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Sepse (infeccdo bacteriana grave do sangue, choque séptico, infecgao do trato urinario, infecgao
do trato respiratério, sindrome paraneoplasica (um conjunto de sintomas devido ao cancer no
organismo, tais como o0s niveis sanguineos elevados de calcio e colesterol e baixos niveis
sanguineos de acgucar), anemia hemolitica, trombocitopenia (diminuicdo na quantidade de
plaguetas no sangue), eosinofilia (aumento dos eosindéfilos no sangue), neutropenia (diminuigdo
na quantidade de neutréfilos no sangue), hipersensibilidade (reagdo alérgica), reacdes
relacionadas a infusdo, insuficiéncia adrenal (funcdo diminuida das glandulas suprarrenais),
hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula tiredide, o que pode causar aumento da
frequéncia cardiaca, sudorese e perda de peso), hipogonadismo (disfun¢cbées das glandulas que
produzem hormonios sexuais), hiponatremia, alcalose, hipofosfatemia, sindrome de lise tumoral
(um grupo de complicagbes metabdlicas que ocorre apéds o tratamento do cancer caracterizado
por elevados niveis sanguineos de potassio e fésforo e baixos niveis sanguineos de calcio),
alteragcdes no estado mental, depressao, reducao de libido (desejo sexual diminuido), sindrome de
Guillain-Barré (inflamagao grave e possivelmente fatal dos nervos causando dor, fraqueza ou
paralisia nas extremidades), meningite asséptica (inflamacdo das meninges ao redor do cérebro
ou medula espinhal), sincope (desmaio), neuropatia craniana (danos aos nervos cranianos),
edema cerebral (acumulo excessivo de liquido no cérebro), neuropatia periférica (danos aos

nervos que causam dor, fraqueza e caibras), ataxia (dificuldade na coordenagédo dos movimentos),

YERVOY® VP _v26 17082021 9



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

tremor, mioclonia (contragdo muscular involuntaria breve), disartria (dificuldade em falar), uveite
(inflamagao do olho que provoca vermelhiddo ou dor), hemorragia vitrea (sangramento nos olhos),
irite (inflamagao da iris, parte colorida do olho), acuidade visual reduzida,, sensagdao de corpo
estranho nos olhos, conjuntivite (inflamagcdo da conjuntiva, causando inchago dos olhos e
lacrimejamento), arritmia (batimento cardiaco irregular ou anormal), fibrilacao atrial (alteragdo no
ritmo do batimento cardiaco, rapido e irregular), vasculite (inflamagao dos vasos sanguineos),
angiopatia (doenga dos vasos sanguineos), isquemia periférica (restricdo no fornecimento de
sangue para as extremidades), hipotensdo ortostatica (pressédo arterial baixa ao levantar-se,
extrema dificuldade em respirar), insuficiéncia respiratéria, sindrome da angustia respiratéria
aguda (acumulo de liquidos nos pulmbées e redugcdo do oxigénio no sangue a niveis
excessivamente baixos), infiltragao pulmonar, edema pulmonar (acumulo de liquido nos pulmdes),
pneumonite (inflamagao dos pulmdes), rinite alérgica, perfuracao gastrointestinal (rompimento da
parede do intestino grosso ou delgado), perfuracdo no intestino grosso, perfuragdo intestinal,
peritonite infeccioso (inflamagdo da membrana da parede do estdbmago), gastroenterite
(inflamagdo do estbmago e dos intestinos), diverticulite (inflamagdo do intestino grosso),
pancreatite autoimune (inflamagao cronica do pancreas), enterocolite (inflamagdo do cdélon e do
intestino delgado, no trato digestivo), Ulcera gastrica (lesdo na mucosa que reveste o estdmago),
ulcera no intestino grosso, esofagite (inflamagdo no eséfago), inflamagcdo na mucosa ileal,
estomatite (inflamagdo na mucosa que reveste toda a boca), , insuficiéncia da fungao hepatica,
hepatite (inflamagédo do figado), hepatomegalia (aumento do figado), ictericia (amarelamento da
pele ou olhos), necrdlise epidérmica toxica, incluindo sindrome de Stevens Johnson (descamagao
da pele grave e possivelmente fatal), vasculite leucocitoclastica (inflamagéo nos vasos sanguineos
que leva ao aparecimento de manchas vermelhas ou roxas na pele), esfoliacdo cutédnea, eczema
(inflamagao crénica e pruriginosa nas camadas superficiais da pele), alteragdes da cor do cabelo,
polimialgia reumatica (inflamacdo da membrana que reveste as articulagdes, causando dor
intensa e rigidez muscular no pescogo), artrite (inflamacéo nas articulagdes), insuficiéncia renal,
glomerulonefrite (disturbio de glomérulos, com aglomerados de vasos sanguineos nos rins),
acidose tubular renal (mau funcionamento dos tubulos renais, resultando em niveis elevados de
acido no sangue), amenorreia (auséncia de periodos menstruais), insuficiéncia multipla de 6rgaos,
gama-glutamil transferase elevada, creatinina sanguinea elevada, horménio estimulante da
tireoide sanguineo elevado, cortisol sanguineo reduzido, corticotrofina sanguinea reduzida, lipase

elevada, amilase sanguinea elevada, testosterona sanguinea reduzida.

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Sindrome da resposta inflamatéria sistémica e prolactina anormal no sangue.

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este

medicamento):
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Reacéo anafilatica (choque devido a grave reagao alérgica) e sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
Reacgdes adversas adicionais ndo relacionadas tém sido relatados em pacientes que receberam
outras doses (< ou > 3 mg/kg) de YERVOY® em estudos clinicos de melanoma. Estas reagdes
adicionais ocorreram em uma frequéncia < 1%:

Triade de sintomas: meningismo (rigidez do pescogo, intolerancia a luz brilhante e dor de cabeca),
miocardite (inflamagéo do musculo cardiaco), derrame no pericardio (pericardite), cardiomiopatia
(doenga do musculo do coragao), hepatite, tireoidismo e nefrite autoimune (anticorpos contra
algumas das células do seu proprio corpo, causando danos ao figado, a glandula tiredide e ao rim,
respectivamente), eritema multiforme (inflamagédo e vermelhiddo da pele), hiperpituitarismo
(funcdo aumentada da glandula hipdfise), insuficiéncia adrenocortical secundaria (diminuigédo da
funcdo das glandulas adrenais causada por diminuicdo da fungdo do hipotalamo,parte do
cérebro), hipoparatireoidismo (diminuicdo da fungdo da glandula paratiredide), tireoidite
(inflamagdo da glandula tiredide), episclerite (inflamagao dos olhos), blefarite (inflamagao das
palpebras), edema no olho (inchago do olho), esclerite (inflamagao grave, destrutiva e com risco a
visdo), arterite temporal (doenga inflamatéria dos vasos sanguineos,que afeta as artérias da
cabeca), fendbmeno de Raynaud (ma circulagdo do sangue que torna pés e dedos dormentes ou
palidos), proctite (inflamagcao do anus e da parede do reto, marcado por sangue nas fezes e uma
necessidade frequente para defecar), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (dano aos
tecidos das maos e dos pés, resultando em inchaco, vermelhiddo e bolhas), psoriase (doenga da
pele caracterizada por manchas vermelhas secas cobertas de escamas), hematuria (presenga
anormal de sangue na urina), proteinuria (presenga anormal de proteina na urina), horménio
estimulante da tireoide reduzido no sangue, gonadotrofina sanguinea reduzida, tiroxina reduzida,
leucopenia, policitemia, sintomas semelhantes a miastenia grave, sindrome de liberagcao de
citocinas, sarcoidose (doencga inflamatéria que pode causar alteragdes nos pulmdes e apresentar
sintomas como falta de ar, tosse e dor no peito, entre outros), hipoacusia neurossensorial
(diminuicao da capacidade auditiva), neuropatia central autoimune (danos aos nervos que causam
dor, fraqueza e céaibras), encefalite (inflamagédo do encéfalo), miosite (inflamagdo nos musculos e
outras partes do corpo, incluindo polimiosite) e miosite ocular (inflamagdo dos musculos dos

olhos).

Experiéncia pés-comercializagdo durante o uso de YERVOY® (frequéncia desconhecida):

Os seguintes eventos foram identificados durante o uso pés-comercializagdo de YERVOY®. Como
os relatos sdo voluntarios de uma populacdo de tamanho desconhecido, uma estimativa de
frequéncia nao pode ser feita.

Doengas do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (hiperativacdo do
sistema imunolégico).

Doengas do sistema imune: Doenga do enxerto contra hospedeiro e rejeicdo de transplante de

6rgao sdélido.
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Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) tém sido raramente
relatados com YERVOY® no uso pés-comercializag3o,

Doencas gastrointestinais: insuficiéncia pancreatica exocrina.

e YERVOY® em combinacido com nivolumabe no tratamento do Melanoma

As seguintes reagbes adversas tém sido relatados nos estudos clinicos em melanoma avangado:

Reagdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Hipotireoidismo (fungao diminuida da glandula tireoide), diminuicdo do apetite, dor de cabecga,
dispneia (falta de ar), colite (inflamagéo intestinal), diarreia, vémito, nausea, dor abdominal,
erupgao cutanea (rash), prurido (coceira), artralgia (dor articular), fadiga (cansago ou fraqueza),

pirexia (febre).

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Pneumonia, infecgdo do trato respiratério superior, eosinofilia (aumento dos eosindfilos no
sangue), reacgao relacionada a infusdo, hipersensibilidade (alergia), insuficiéncia adrenal (fungao
diminuida das glandulas suprarrenais), hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem
horménios sexuais), hipofisite (inflamagéo da hipofise), hipertireoidismo (funcdo aumentada da
glandula tireoide), tireoidite (inflamacao da tireoide), desidratagéo, hepatite (inflamagao do figado),
neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e céaibras), tontura, visédo
embacada, uveite (inflamagdo dos olhos), taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal),
hipertensdo (pressdo sanguinea alta), pneumonite (doenca inflamatéria que pode causar
alteracbes nos pulmdes), embolia pulmonar, tosse, estomatite (afta), pancreatite (inflamacao no
pancreas), constipagdo (prisdo de ventre), boca seca, vitiligo (alteracdo da cor da pele em
manchas), pele seca, eritema (vermelhiddo da pele), alopecia (reducao parcial ou total dos
cabelos e pelos em determinada area da pele), urticaria, dor musculoesquelética, insuficiéncia
renal (mau funcionamento dos rins, incluindo lesdo renal aguda), edema (inchaco, incluindo

edema periférico), dor, reducio de peso.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Bronquite (inflamagdo dos brénquios), sarcoidose (doenga autoimune), diabetes mellitus e
cetoacidose diabética (agucar no sangue e suas complicagbes), sindrome de Guillain-Barré
(inflamagao grave e possivelmente fatal dos nervos), polineuropatia (mau funcionamento dos
nervos periféricos), neurite (inflamagao de um nervo ou de suas ramificagbes), paralisia do nervo
fibular (nervo da perna), neuropatia autoimune (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e
caibras - incluindo facial e paralisia do nervo abducente), encefalite (inflamagéo do encéfalo),

arritmia (variagdo no ritmo do batimento cardiaco, incluindo arritmia ventricular), miocardite
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(inflamagdo do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coracgao), fibrilagdo atrial
(alteracdo no ritmo do batimento cardiaco, rapido e irregular), miocardite (inflamagdo do
miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), derrame pleural (acumulo de
liquidos na pleura), perfuracao intestinal, gastrite (inflamacédo da mucosa do estémago), duodenite
(inflamagdo do duodeno), psoriase (lesbes avermelhadas e descamativas na pele),
espondiloartropatia (doenca inflamatdria da articulagéo da coluna vertebral), Sindrome de Sjogren
(doenga autoimune que afeta as glandulas produtoras de lagrimas e saliva, causando olho e boca
seca), artrite, miopatia (mau funcionamento das fibras musculares), miosite (inflamagdo nos
musculos e outras partes do corpo, incluindo polimiosite), rabdomidlise (quebra rapida de musculo
esquelético (rabdomio) devido a lesdo no tecido muscular), nefrite tubulo-intersticial (inflamagao

dos rins), dor toracica.

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Necrélise epidérmica toxica (doenga cutdnea em que ha descamagao/descolamento da camada

superficial da pele, descamagao em laminas), sindrome de Stevens-Johnson.

e YERVOY® em combinagdo com nivolumabe no tratamento do carcinoma de células

renais

Reagao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Hipotireoidismo (funcdo diminuida da glandula tireoide), hipertireoidismo (funcdo aumentada da
glandula tireoide), diminuicdo do apetite, diarreia, vémito, nausea, erupgao cutanea (rash), prurido,

dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), fadiga (cansa;o ou fraqueza), febre.

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Pneumonia, infeccdo do trato respiratério superior, reacdo relacionada a infusao,
hipersensibilidade (alergia), insuficiéncia adrenal (fungcé&o diminuida das glandulas suprarenais),
hipofisite (inflamagao da hipédsife), tireoidite (inflamacdo da tireoide), diabetes mellitus,
desidratacdo, hepatite (inflamacao do figado), dor de cabega, neuropatia periférica (danos aos
nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tontura, visdo embagada, taquicardia (batimento
cardiaco irregular anormal), hipertensdo (pressao sanguinea alta), pneumonite (doenga
inflamatdéria que pode causar alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar), derrame pleural,
tosse, colite (inflamagéo intestinal), estomatite (afta), pancreatite (inflamag¢do no pancreas), dor
abdominal, constipagao (prisao de ventre), boca seca, pele seca, eritema (vermelhiddo da pele),
urticaria, artrite (inflamacdo nas articulagbes), espasmos musculares, fraqueza muscular,
insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins, incluindo lesdo renal aguda), edema (inchaco,

incluindo edema periférico), dor, dor toracica, calafrios, reducao de peso.
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Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Bronquite (inflamacdo dos brdénquios), meningite asséptica (inflamacdo das camadas que
revestem o cérebro, meninges, que nao é causada por bactérias piogénicas), cetoacidose
diabética (agucar no sangue e suas compliagdes), hipopituitarismo (disfungbes das glandulas que
produzem hormonios sexuais), acidose metabdlica (excesso de acidez no sangue), polineuropatia
(mal funcionamento dos nervos periféricos), neuropatia autoimune (danos aos nervos que causam
dor, fraqueza e caibras - incluindo facial e paralisia do nervo abducente), miastenia grave
(fraqueza e fadiga muscular anormalmente rapida), uveite (inflamacdo dos olhos), arritmia
(variagao no ritmo do batimento cardiaco, incluindo arritmia ventricular), miocardite (inflamagao do
miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), gastrite (inflamagéo da mucosa do
estdbmago), Sindrome de Stevens-Johnson (reacao alérgica grave), vitiligo (alteragdo da cor da
pele em manchas), eritema multiforme (vermelhiddo da pele), alopecia (queda com redugao total
ou parcial dos cabelos e pelos em determinada area do corpo), psoriase, polimialgia reumatica
(doenca inflamatéria com endurecimento dos musculos), miosite, rabdomidlise (lesdo no tecido

muscular), nefrite tubulo-intersticial (inflamagéo dos rins).

e YERVOY® em combinagdo com nivolumabe no tratamento do carcinoma

hepatocelular

Reagao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Hipotireoidismo (funcdo diminuida da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal (funcdo diminuida
das glandulas suprarrenais), diminuicdo do apetite, diarreia, nausea, erupgado cutanea, prurido

(coceira), fadiga (cansaco ou fraqueza), mal-estar.

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Eosinofilia (aumento de eosindfilos no sangue), reacdo relacionada a infuséo, hipertireoidismo
(funcdo aumentada da glandula tireoide), hipopituitarismo (disfungbes das glandulas que
produzem hormdnios sexuais), tireoidite (inflamagéo da tireoide), hepatite (inflamagéao do figado),
tontura, cefaleia (dor de cabeca), neuropatia autoimune (incluindo paralisia facial e do nervo
abducente), hipertensédo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenca inflamatdria que pode
causar alteragbes no pulméo), tosse, dispneia (falta de ar), derrame pleural, boca seca,
estomatite, colite, vémito, constipagao, pele seca, urticaria, eritema (vermelhidao da pele), dor
musculoesquelética, artralgia (dor articular), miopatia (mau funcionamento da fibras musculares),

doencga semelhante a gripe, pirexia (febre), redugéo de peso.

e YERVOY® em combinagido com nivolumabe no tratamento do mesotelioma pleural
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maligno e carcinoma de células escamosas do es6fago

Reagao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Pneumonia, hipotireoidismo (fungcdo diminuida da glandula tireoide), diminuicdo do apetite,
diarreia, nausea, constipagao, erupgao cutanea (rash), prurido (coceira), dor musculoesquelética,

fadiga (cansaco), pirexia (febre).

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgao do trato respiratorio superior, reagao relacionada a infuséo, hipersensibilidade (alergia),
hipertireoidismo (funcdo aumentada da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal (fungéo diminuida
das glandulas suprarrenais), hipofisite (inflamagao da hipdfise), hipopituitarismo (disfungdes das
glandulas que produzem hormdnios sexuais), diabetes mellitus, tireoidite (inflamagao da tireoide),
hepatite (inflamacdo do figado), pneumonite (inflamacdo dos pulmdes), colite (inflamagao
intestinal), pancreatite (inflamagéo do pancreas), artrite (dor nas articulagdes), insuficiéncia renal

(incluindo lesao renal aguda).

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Encefalite (inflamagédo do encéfalo), uveite (inflamagdo de uma das partes do olho), miocardite
(inflamagao do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), miosite (inflamagao

dos musculos).

. YERVOY® em combinagido com nivolumabe e quimioterapia no cdncer de pulmio de

células ndo pequenas metastatico

Reagdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Hipotireoidismo (fungéo diminuida da glandula tireoide), diminuigdo do apetite, nausea, diarreia,
vbmito, erupgdo cuténea (rash), prurido (coceira), fadiga (cansago ou fraqueza), anemia,
trombocitopenia (diminuicdo na quantidade de plaquetas no sangue), leucopenia, linfopenia
(numero reduzido de linfocitos), neutropenia (diminuigao na quantidade de neutrdfilos no sangue),
aumento de fosfatases alcalinas, aumento de transaminases, aumento de creatinina, aumento de

amilase, aumento de lipase, hipocalemia, hipomagnesemia, hiponatremia.

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Conjuntivite, pneumonia (infecgdo nos pulmdes), infecgdo do trato respiratério, neutropenia febril
(diminuicdo na quantidade de neutréfilos no sangue com febre), reagcéo relacionada a infuséo,

hipersensibilidade, hipertireoidismo (funcdo aumentada da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal
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(funcdo diminuida das glandulas suprarrenais), hipofisite (inflamacdo da hipdfise), tireoidite
(inflamagdo na tireoide), desidratagdo, hipoalbunemia, hipofosfatemia, neuropatia periférica
(danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tontura, olho seco, pneumonite
(inflamagdo dos pulmdes), dispneia (falta de ar), tosse, constipagdo, estomatite (afta), dor
abdominal, colite (inflamagéo intestinal), boca seca, pancreatite (inflamagéo do pancreas), hepatite
(inflamagao do figado), alopecia (queda com redugao total ou parcial dos cabelos e pelos em
determinada area da pele), pele seca, eritema (vermelhidéo da pele), urticaria (irritagdo na pele),
dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), artrite (inflamagéo nas articulagdes), insuficiéncia
renal (incluindo leséo renal aguda), pirexia (febre), edema (inchago, incluindo edema periférico),

aumento do hormonio tireoestimulante (TSH).

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Eosinofilia (aumento dos eosindéfilos no sangue), hipopituitarismo (disfungbes das glandulas que
produzem hormoénios sexuais), hipoparatireoidismo, polineuropatia (mau funcionamento dos
nervos periféricos), neuropatia autoimune (incluindo paresia facial e do nervo abducente),
encefalite (inflamagcao do encéfalo), visao turva, episclerite (inflamag¢ao na parte branca do olho),
taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), fibrilagdo atrial, bradicardia (batimento do
coragao lento), hipertensdo (pressdo alta), derrame pleural (liquido nos pulmdes), psoriase
(alergia na pele), sindrome de Stevens-Johnson, vitiligo (alteracdo da cor da pele em manchas),
fraqueza muscular, espasmos musculares, polimialgia reumatica (doenca inflamatéria com
endurecimento dos musculos), nefrite (inflamagdo dos rins), calafrios, dor toracica, gama-

glutamiltransferase (GGT) aumentada.

Experiéncia pos-comercializacdo durante o uso de YERVOY® em combinagio com
nivolumabe (frequéncia desconhecida):

Os seguintes eventos foram identificados durante o uso apds aprovagdo de nivolumabe em
combinag&o com ipilimumabe.

Doencas oculares: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Doencas do sistema imunolégico: doenga do enxerto contra hospedeiro e rejeicdo de transplante
de 6rgéo solido.

Doengas do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (hiperativagdo do
sistema imunoldgico) e anemia hemolitica autoimune.

Doencas cardiacas: pericardite (inflamagdo da membrana que recobre o coragao).

Doengas do sistema nervoso: mielite (inflamagdo da medula espinhal), incluindo mielite
transversa.

Doengas gastrointestinais: insuficiéncia pancreatica exdcrina (quando o pancreas nao produz uma
quantidade adequada de enzimas digestivas).

Doengas do metabolismo e nutricao: sindrome de lise tumoral (condigdo em que o corpo elimina
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células cancerigenas muito rapidamente apds o inicio de um tratamento eficaz, liberando

substancias que podem causar danos ao organismo).

Alteragdes nos resultados dos testes laboratoriais
YERVOY® em monoterapia (sozinho) ou em combinagio com nivolumabe pode causar alteragdes
nos resultados dos testes efetuados pelo seu médico. Estes incluem:

e uma variagdo no numero de glébulos vermelhos (que transportam oxigénio), glébulos
brancos (que séo importantes para combater infecgdes) e plaquetas (células que ajudam o
sangue a coagular);

e uma variagdo anormal de hormdnios e dos niveis das enzimas hepaticas no sangue;

¢ teste de fungdo hepatica (do figado) anormal;

e niveis anormais de calcio, sédio, fésforo, magnésio ou de potassio no sangue;

e presencga de sangue ou proteinas na urina;

e uma elevagao 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 agucar no sangue.

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado 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 voceé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS - 1.0180.0402

Responsavel Técnica:
Tais Helena Daronco Conti
CRF-SP n° 35.315
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Fabricado por:

Baxter Pharmaceutical Solutions LLC
927 South Curry Pike

Bloomington, Indiana - EUA

Ou

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Road 686 Km 2,3 Bo. Tierras Nuevas
Manati, Porto Rico - EUA

Importado por:
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.
Rua Verbo Divino, 1711 - Chacara Santo Antonio - Sdo Paulo - SP

CNPJ 56.998.982/0001-07

Venda sob prescricdo médica

Uso restrito a hospitais

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 17/10/2024.

SAC Bristo-Myers Squibb

¢ % 0800 727 6160
sac.brzebms.com
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Historico de alteraciio para a bula

YERVOY

Dados da submissio eletrdnica

Dados da peticdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do ; Data do . Data da Versdes Apresentagdes
expediente No. do expediente Assunto expediente No. do expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Notificagdo da Alteragio de Texto d 200mg/40mL
20.07.2012 0602893/12-4 otthicagdo da Ateragdo de dexto de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP e VPS mgtm
Bula 50mg/10mL
b. RESULTADOS DE EFICACIA
Notificagdo da Alteragao de Texto de 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 200mg/40mL e
10, - v
19.10.2012 0854880/12-3 Bl NA NA NA NA EDICAMENTO? P e VPS SOme/10mL
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
Inclusdo Inicial de Texto de Bula — IPODE ME CAUSAR? 200mg/40mL e
17.05.2013 0392715/13-6 NA NA NA NA ! N VP e VPS
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 50mg/10mL
3. POSOLOGIA E MODO DE USAR
- . 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
26.11.2013 991258/13-4 N"“ﬁcac? ‘:: f‘herygg ‘;Z ;Z’“" NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP e VPS zgzmg//‘izmt ¢
¢ bula - 9. REACOES ADVERSAS e om
- _ 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
28.11.2013 1002467/13-1 N"“ﬁcaczo ‘i; ":fher;f)ag ‘;Z ;Z’“" NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP e VPS zggmg/ﬁgmi ¢
¢ Bula 9. REACOES ADVERSAS e/t
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
- _ MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
25.02.2015 171602/15-6 N°t‘ﬁ°a°2‘;‘§u§terli§g ‘;Z E;’“" NA NA NA NA 3. CARACTERISTICAS VP e VPS zggﬁg//‘igﬁt ¢
FARMACOLOGICAS ®
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
7158 - MEDICAMENTOS E
INSUMOS
Notificagdo de Alteragdo de Texto FARMACEUTICOS - 200mg/40mL e
02.07.2015 586601/15-4 Bl R 60/l 19.03.2015 0245877/15-2 (Altoragho s AFE) do 06.04.2015 |DIZERES LEGAIS P e VPS SOmg/100L
IMORTADORA do produto -
RAZAO SOCIAL
1615 - PRODUTO R ]
S _ . " 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO £ INDICADO?
BIOLOGICO - Inclusio d o
01.09.2016 2246728/16-9 N"“ﬁcaQZ"e(gu’::t_erl:fDag ‘;z E;’“" 13.12.2013 1057723/13-8 Nowa Indicacio Te'r'z L;“t‘;caem 08.08.2016 | 1. INDICACOES VP e VPS zggﬁgﬁgﬁt ¢
¢ Pis P 2. RESULTADOS DE EFICACIA &




4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

Notificagdo de Alteragao de Texto Notificagdo de Alteragao de MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 200mg/40mL e
.04. - .04. - .04. N = \%
18.04.2017 0649938/17-4 de Bula— RDC 60/12 18.04.2017 0649938/17-4 Texto de Bula— RDC 60/12 18.04.2017 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES PeVvps 50mg/10mL
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
1921 - PRODUTO
Notificagdo de Alteragao de Texto BIOLOGICO - Inclusio do 200mg/40mL e
01. - 2. - 12 \%
03.01.2018 0002535/18-6 de Bula — RDC 60/12 17.12.2015 1106070/15-1 Local de Fabricagio do Produto 04.12.2017 | DIZERES LEGAIS Pe VPS 50mg/10mL
a Granel
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de Alteragao de Texto Notificagdo de Alteragao de MEDICAMENTO 200mg/40mL e
.09. - .09. - .09. \%
27.09.2018 0936948/18-1 de Bula — RDC 60/12 27.09.2018 0936948/18-1 Texto de Bula — RDC 60/12 27.09.2018 | popE ME C{\USAR? ~ Pe VPS 50mg/10mL
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
. 1. PARA QU]:E ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
0493590/18-0 fR?RUEO?IOLf)SI?Ci- 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
8 ne ‘;”" ft‘ova "P 1cagao ESTE MEDICAMENTO?
erapeutica no Fais 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
. N . MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
16.10.2018 0999963/18-9 N"“ﬁcac? ‘i; ‘f‘“_er;?g ‘;z ;Z’“" 15.06.2018 15102018 | 1. INDICACOES VP e VPS zggr:qg/;:gr:i e
©cbua 2. RESULTADOS DE EFICACIA g
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
0493752/18-0 PRODUTO BIOLOGICO - 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
: Alteragdo de Posologia 9. REACOES ADVERSAS
11. REFERENCIAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de Alteragdo de Texto Notificagdo de Alteragio de MEDICAMENTO 200mg/40mL e
11.01.2019 0028455/19-6 de Bula — RDC 60/12 11.01.2019 0028455/19-6 Texto de Bula — RDC 60/12 11.01.2019 PODE ME CAUSAR? VP e VPS SOmg/10mL
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
IAPRESENTACAO
ICOMPOSICAO
Notificagdo de Alteragao de Texto Notificagdo de Alteracao de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
.08. - .08. - .08. ~ \%
09.08.2019 1954991/19-1 de Bula — RDC 60/12 09.08.2019 1954991/19-1 Texto de Bula — RDC 60/12 09.08.2019 . REACOES ADVERSAS Pe VPS 50mg/10mL
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
IPODE ME CAUSAR?
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Notificagdo de Alteragdo de Texto Notifica¢do de Alteragdo de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10. - .10. - .10. - \%
07.10.2019 2371061/19-6 de Bula — RDC 60/12 07.10.2019 2371061/19-6 Texto de Bula — RDC 60/12 07.10.2019 9. REACOES ADVERSAS P e VPS 50mg/10mL

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?




Notificagdo de Alteragdo de Texto

Notifica¢do de Alteragao de

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

18.12.2019|  3496452/19-5 18.12.2019 3496452/19-5 18.12.2019 VP ¢ VPS 50mg/10mL
de Bula— RDC 60/12 Texto de Bula — RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE ¢ g/ om
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
. N N N N 9. REACOES ADVERSAS
12.03.2020 0754319/20-1 N"“ﬁcac? ‘i: ‘f"ter;‘;g ‘;ZE;X“’ 12.03.2020 0754319/20-1 I;"’“tﬁcg“?;" ‘lje Alligéczg/‘li; 12.03.2020 | 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO VP e VPS 50mg/10mL
¢ byl exto de Bula PODE ME CAUSAR?
1. INDICACOES
1532 - PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - Alteragio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
3394947/19-6 Posologia 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Notificagdo de Alteragao de Texto . 9. REACOES ADVERSAS
19.11.2020 4085684/20-4 de Bula_ RDC 60/12 06.12.2019 3394941/19-7 1615 - PRODUTO 09.11.2020 | 1 b ENCIAS VP e VPS 50mg/10mL
BIOLOGICO - Inclusio de 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Nova Indicagdo Terapéutica no 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pais 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
1. INDICAGCOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
BI OLl g?légmﬁgizo de 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Posologia ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
. 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Notificagdo de Alteragao de Texto 3177866/20-6 ~
01.12.2020 4238668/20-3 18.09.2020 30.11.2020 . VP ¢ VPS
de Bula - RDC 60/12 3177656/20-6 1615 - PRODUTO o REACOES ADVERSAS ¢ S0mg/10mL.
BIOLOGICO - Inclusdo de 11. REFERENCIAS
Nova Indicacio Terandutica no 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
¢ Pais P 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
1532 - PRODUTO 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
BLOLOGL&O Alteracio d 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
b 1 lteragao de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Notificagio de Alteragdo de Text 04/06/2020 1768004/20-2 woeen 9 REACOES ADVERSAS
R otificagao ae €ragao de lexto - 11 REFERENCIAS
08.09.2021 3542573/21-3 de Bula— RPC 60/13 02/06/2020 1737713207 1615 - PRODUTO 06.09.2021 . VP ¢ VPS 50mg/10mL

BIOLOGICO - Inclusio de
Nova Indicagdo Terapéutica no
Pais

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR

ESTE MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?




Notificagdo de Alteragdo de Texto

Notificagdo de Alteragdo de

12 - 2. 7325960/21-2 09, v
16.12.2021 7325960/21-2 de Bula_ RDC 60/13 16.12.2021 Texto de Bula . RDC 60/13 16.09.2021 | DIZERES LEGAIS PeVPS 50mg/10mL
e N ' - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
23.05.2022 4199862/22-6 N"“ﬁ“g‘z’ 0]1; ‘i“er;g‘g ‘6'3 ;g"“’ 23.03.2022 202203230005PR Carta de S."hc‘lt.fl‘f‘;” de 05.05.2022  [9. REACOES ADVERSAS VPS 50mg/10mL
c bula — excepcionalidade 11 REFERENCIAS
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
11967 - PRODUTOS 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Notificagdo de Alteragdo de Texto BIOLOGICOS - 77a. Inclusdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
05.10.2022 4781693/22-9 do Bula— RDC 60/13 01.09.2021 3447144/21-8 ou modificaca de indicacio 03.102022 | v REACOES ADVERSAS VP e VPS 50mg/10mL
terapéutica 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
11968 - PRODUTOS 1. INDICACOES
BIOLOGICOS - 77a. Inclusdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
30.11.2021 4712945/21-0 ou modificagdo de indicagdo 24.07.2023 8. POSOLOGIA
Notificagio de Alteragio de Texto terapéutica 9. REACOES ADVERSAS
de Bula — RDC 60/14 VP e VPS 50mg/10mL
¢ Buia 11966 - PRODUTOS 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO B
3 INDICADO? 6. COMO DEVO USAR ESTE
22.08.2023 0884580/23-7 - ¢ . i
30.11.2021 4713347/21-3 BIOLOGICOS - 76. Alteragdo | 24.07.2023 | ki AMENTO? 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
de posologia MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
11968 - PRODUTOS
30.11.2021 4712945/21-0 BIOLOGICOS - 77a. Inclusdo | 24.07.2023 | 9.REACOES ADVERSAS VPS 50mg/10mL
ou modificagdo de indicagdo
terapéutica
Notificagdo de Alteragao de Texto de 7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE
09.11.2023 1236265238 Bula— RDC 60/14 USAR ESTE MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
NA NA NA NA IME CAUSAR? VP e VPS 50mg/10mL

9. REACOES ADVERSAS




Notificagdo de Alteragdo de Texto de

Notificagdo de Alteragao de

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

20.05.2024 0672107/24-4 20.05.2024 0672107/24-4 20.05.2024 VP e VPS 50mg/10mL
Bula - RDC 60/14 - .
ula Texto de Bula — RDC 60/14 9. REACOES ADVERSAS
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
- _ - _ ME CAUSAR?
xx.10.2024 - Notificagio de Alteragio de Textode |\ 1 5094 - Notificago de Alteragio de | 54 VP e VPS 50mg/10mL

Bula—RDC 60/14

Texto de Bula — RDC 60/14

9. REACOES ADVERSAS
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