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YERVOY® ¢ indicado para o tratamento do melanoma avancado
(irressecavel ou metastatico) em adultos.!

Material educacional dirigido ao profissional de satide, com informacéo de seguranga importante
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Qual é o objectivo deste guia?

Estas questbes frequentes sao fornecidas pela Bristol-Myers Squibb aos Profissionais de Saude
envolvidos no tratamento de doentes a fazer YERVOY® (Ipilimumab).

Este material educacional é obrigatério enquanto condigcao de autorizacédo de introducdo no mercado
de modo a minimizar riscos importantes selecionados.

Este documento permitir-lhe-a:
e compreender como YERVOY® é utilizado
e compreender as potenciais reacbes adversas e a forma como devem ser tratadas

e apresentar aos doentes o Guia com informacéo para o doente (incluindo o Cartao de Alerta
para o doente) e os respectivos objectivos

O que é YERVOY®?

YERVOY® é um medicamento concebido para ajudar o sistema imunitario a combater tumores através
do aumento da actividade das células T. E um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano,
recombinante, que actua bloqueando o CTLA-4 (antigénio 4 associado ao linfocito T citotoxico),

uma molécula presente nas células T que actua como travdo natural da resposta imunitaria.!

Para que é indicado YERVOY®?

YERVOY® ¢ indicado para o tratamento do melanoma avancgado (irressecavel ou metastatico)
em adultos.!

Para informacdes adicionais, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de YERVOY®.
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O que verificar antes de prescrever
YERVOY®

Antes de prescrever YERVOY®, e antes de cada perfusao, verifique:
* testes a funcao hepatica
* testes a funcao da tiréide

* sinais ou sintomas de reac6es adversas imunitarias, incluindo diarreia e colite

e gravidez

Precaucao

Em doentes com antecedentes de doenca auto-imune, deve ser considerado cuidadosamente o
potencial risco-beneficio, para cada individuo. YERVOY® deve ser evitado nos doentes com doenca
auto-imune activa grave nos quais a activagéo imunitaria adicional é potencialmente fatal.!
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Reac0es a perfusao

Foram notificadas reacdes a perfusao?

Houve notificacdes isoladas de reacdes graves a perfusdo em ensaios clinicos.!

Como se devem tratar as reacdes a perfusao?

Reac0es graves a perfusao:
O tratamento com YERVOY® deve ser interrompido e administrado tratamento médico adequado.

Reac0es ligeiras ou moderadas a perfusao (prurido ligeiro, afrontamento e erupcao cutanea):
A gestéo deve ser feita pela diminuicéo da taxa de perfusdo até a recuperacédo dos sintomas. O
tratamento sintomético pode ser administrado de acordo com instrucdo do médico.

Os doentes com reacdes ligeiras ou moderadas a perfusdo podem receber doses adicionais com
monitorizacdo cuidadosa.

A pré-medicacdo antes da administracéo de outras doses programadas pode ser considerada,
conforme medicamente indicado.?
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Reac0es adversas

Quais sao as potenciais reagdes adversas ao tratamento
com YERVOY®?

YERVOY® esté associado a reacdes adversas inflamatdrias, resultantes da actividade imunitéria
aumentada ou excessiva (reacdes adversas imunitarias), provavelmente relacionadas com o seu
mecanismo de accao. As reactes adversas imunitarias, que podem ser graves ou potencialmente
fatais, podem ser gastrointestinais, hepaticas, cutaneas, do sistema nervoso, do sistema endocrino

ou de outros sistemas de 6rgéos. Apesar da maioria das reacdes adversas imunitarias ocorrer durante
0 periodo de inducao, foi também notificado o seu aparecimento meses ap6s a Ultima dose de
YERVOY®.!

A menos que tenha sido identificada uma etiologia alternativa, a diarreia, frequéncia de defecacao
aumentada, o sangue nas fezes, as elevagdes nos testes da fungéo hepatica, a erupgéo cutanea e a
endocrinopatia tém de ser considerados inflamatérios e relacionados com YERVOY®.!

Um diagndstico e intervencao precoces e uma gestdo adequada sao essenciais para minimizar
complicacdes potencialmente fatais.

Os corticosteroides sistémicos em doses elevadas, com ou sem terapia imunossupressora
adicional, podem ser necessarios para a gestao das reagcdes adversas imunitarias graves.!

As normas orientadoras especificas de YERVOY® para as reacoes adversas imunitarias estao
descritas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Quando é mais provavel que os doentes apresentem reacdes
adversas ao tratamento com YERVOY®?

Apesar da maioria das reagbes adversas imunitarias ocorrer durante o periodo de indugéo
(imediatamente ap6s a primeira dose ou dentro de dias), foi também notificado o seu aparecimento
meses apos a Ultima dose de YERVOY®.!

Consequentemente, é necessério o seguimento dos doentes apés a Ultima dose.!

Para informacdes adicionais, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de YERVOY®.
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Reacdes adversas (cont.)

Quais as reagdes adversas imunitarias que os doentes a fazer
tratamento com YERVOY® podem apresentar?

As reacOes adversas imunitérias podem incluir:

¢ Inflamacao dos intestinos (colite), que pode levar a hemorragias (sangramento)
ou perfuracao gastrintestinal. Os sinais e sintomas de colite podem incluir diarreia (fezes
aguadas, soltas ou moles), um nimero maior do que o habitual de defecacdes, sangue
nas fezes ou fezes mais escuras, dor abdominal, vomitos e nausea.?

¢ Inflamacao do figado (hepatite), que pode levar a insuficiéncia hepatica. Os sinais e sintomas
de hepatite podem incluir funcdo hepatica alterada, ictericia e cansaco.?

¢ Inflamacao da pele, que pode levar a reagao grave na pele (necrolise epidérmica toxica). Os
sinais e sintomas de reacao cutanea grave podem incluir erupcao cutdnea com ou sem prurido,
descamacao da pele ou pele seca.’

¢ Inflamacao dos nervos, que pode levar a neuropatia. Os sintomas podem incluir fraqueza
muscular, entorpecimento ou formigueiro das maos ou pés, perda de consciéncia ou dificuldade
em acordar.?

¢ Inflamacao das glandulas hormonais (incluindo as glandulas pituitaria, supra-renal ou tiréide),
que pode afectar o seu funcionamento. Os sinais e sintomas que as glandulas ndo estéo a
funcionar devidamente podem incluir cefaleias (dor de cabeca), visdo turva ou dupla, cansaco,
diminuicdo do desejo sexual e alteracdes no comportamento.®

* Inflamacao dos olhos. Os sinais e sintomas podem incluir vermelhiddo/dor no olho, problemas
de vis&o ou visdo turva.?

As reacdes adversas adicionais seguintes, que se suspeita serem imunitarias, foram notificadas

em doentes tratados com YERVOY® no estudo MDX010-20: uveite, eosinofilia, elevacéo da lipase

e glomerulonefrite. Adicionalmente, em doentes tratados com 3 mg/kg de YERVOY® em associacdo
com a vacina péptido gpl00 foram notificados irite, anemia hemolitica, elevacbes da amilase,
insuficiéncia multiorganica e pneumonite.!

Como devem ser geridas as reagdes adversas imunitarias?

A intervencao e tratamento precoces sao fundamentais para a gestdo das reagbes adversas
imunitérias. As normas orientadoras para a gestao das reacdes adversas imunitérias estéo
detalhadas na secgdo 4.4 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.!
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As reacOes adversas imunitarias tiveram resolu¢@o, em média, até 6 semanas apds o tratamento
ou apoés a terapéutica ser retirada.!

\ \
l Ligeiras' J — * Tratar sintomaticamente.

e Tratar com corticosterdides orais
(prednisona 1 mg/kg ou equivalente).

ngelras O_ll mOde:adas # e Atrasar uma dose de YERVOY®.
persistentes Se houver resolugao dos sintomas ou

se voltar ao estado inicial, YERVOY®
pode ser retomado*.

e Tratar com doses altas de corticosterdides
i.v. (2 mg/kg de metilprednisolona
diariamente ou equivalente).

Agravamento dos sintomas, e Se 0s sintomas melhorarem, considerar
. uma diminuicao gradual ao longo de,
sintomas graves pelo menos, 4 semanas.
e Se 0s sintomas nao responderem entre
5-7 dias, considerar terapéuticas
imunossupressoras alternativas.

e |nterromper permanentemente YERVOY®**,

ou potencialmente fatais'

* Consultar a recomendagao revista no RCM.
** Para reacdes adversas imunitarias cutaneas: Grave grau 3: Atrasar uma dose. Erupgao cuténea grave de grau 4 ou prurido
grave de grau 3: interromper YERVOY®.,

A suspeita de reactes adversas imunitérias deve ser avaliada para excluir causas alternativas
(ndo relacionadas com a imunidade) antes de iniciar a terapéutica com corticosteréides.

Para informacoes adicionais consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Os doentes nao podem tentar tratar os seus sintomas.

Os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico (e/ou outro profissional de satde)
imediatamente, pois algumas reactes adversas podem-se agravar rapidamente se ndo forem tratadas.?

O diagndstico precoce e a gestéo adequada sdo essenciais para minimizar as complicacoes
potencialmente fatais.

Os doentes devem consultar o seu médico: 0 médico tem conhecimento sobre a gestao de reacdes
adversas e sabera precisamente como deve trata-las.

Para informacdes adicionais, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de YERVOY®.
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O que é o Guia com informacao
para o doente?

Incentivamo-lo a distribuir o Guia com informacéo para o doente a todos os doentes a receber
tratamento com YERVOY® pela primeira vez, ou aos doentes que solicittm uma nova copia. Pode
utilizar o Guia com informacao para o doente para conversar sobre o tratamento com YERVOY®.

O Guia com informacao para o doente ird ajudar os doentes a compreender 0 seu tratamento e,
0 que é mais importante, como agir caso apresentem reacdes adversas (por ex. reactes
adversas imunitarias).

O Guia com informacao para o doente inclui também um Cartao de Alerta para o doente, com os
contactos, para os doentes terem sempre consigo.
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Para informacdes adicionais, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de YERVOY®.
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Onde posso obter informacao adicional?

Para saber mais sobre YERVOY®, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
de YERVOY® ou contacte a Bristol-Myers Squibb através do nimero 21 440 70 00.

Notificagao de suspeitas de reacbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagéo continua da relagcao beneficio-risco do medicamento. Pede-
se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através de:

INFARMED, I.P. Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

NOTAS

1. Resumo das Caracteristicas do Medicamento de YERVOY®.

2. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J
Med. 2010;363:711-723. DOI: 10.1056/NEJM0al003466. Acessivel em: http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/
NEJMo0al003466/suppl_file/nejmoal003466_protocol.pdf.

3. Folheto informativo de YERVOY®.

Para informacdes adicionais, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de YERVOY®.
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YERVOY®

para adultos

com melanoma
avancado

Para saber mais sobre YERVOY®, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
de YERVOY® ou contacte a Bristol-Myers Squibb através do nimero 21 440 70 00.
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