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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TEVIMBRA®

tislelizumabe

APRESENTACAO

TEVIMBRA 10mg/ml € uma solugdo para diluigdo para infusdo. Cada ml de solugdo contém 10
mg de tislelizumabe.

TEVIMBRA ¢ apresentado em embalagem contendo um frasco de vidro com 10 ml de solucdo
concentrada (100 mg de tislelizumabe).

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém:

tislelizumabe ...........cceevevverienieennee, 100 mg

excipientes: citrato de sodio di-hidratado, 4cido citrico monoidratado, cloridrato de histidina
monoidratado, histidina, trealose di-hidratada, polissorbato 20, agua para injetaveis.

11 —INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TEVIMBRA® ¢ utilizado em adultos para tratar:

e um tipo de cancer de esdfago chamado carcinoma de células escamosas de eso6fago.

e um tipo de cancer de pulmdo chamado cancer de pulmao de células ndo pequenas.

e um tipo de cancer de pulmao chamado cancer de pulmao de pequenas células em estagio
extensivo.

e um tipo de cancer de estdmago chamado adenocarcinoma géstrico ou da juncao
gastroesofagica.

e um tipo de cancer de cabega e pescogo chamado cancer nasofaringeo

As pessoas utilizam TEVIMBRA® quando o cancer se espalhou ou ndo pode ser removido por
cirurgia.

As pessoas recebem TEVIMBRA® antes da cirurgia (terapia neoadjuvante) para tratar cancer de
pulmio de ndo pequenas células e depois continuam recebendo TEVIMBRA® apés a cirurgia
(terapia adjuvante) para ajudar a evitar a recorréncia do cancer.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TEVIMBRA® 10 mg/ml é uma solugio para dilui¢do para infusdo que contém a substincia ativa
tislelizumabe. Trata-se de um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina desenvolvida para
reconhecer e se ligar a um alvo especifico no corpo, chamado receptor de morte programada tipo 1
(PD-1), encontrado na superficie das células T ¢ B (tipos de gldbulos brancos que fazem parte do
sistema imunoldgico, as defesas naturais do corpo). Quando o PD-1 ¢ ativado pelas células
cancerigenas, ele pode desativar a atividade das células T. Ao bloquear o PD-1, 0o TEVIMBRA®
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impede que ele desative as células T, o que ajuda o sistema imunoldgico a combater o cancer.

Se vocé tiver alguma davida sobre como TEVIMBRA® funciona ou porque este medicamento foi
prescrito para vocé, pergunte ao seu médico.

TEVIMBRA® pode ser administrado em combinagdo com outros medicamentos anticancerigenos.
E importante que vocé também leia a bula desses outros medicamentos. Se tiver alguma divida
sobre esses medicamentos, pergunte ao seu médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio use TEVIMBRA® se:
Vocé tem hipersensibilidade ao tislelizumabe ou a qualquer um dos excipientes (listados na
composi¢do do medicamento). Fale com seu médico em caso de duvidas.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucoes

Antes de receber TEVIMBRA®, verifique com seu médico se vocé tem ou teve:

e uma doenca autoimune (uma condi¢do em que o corpo ataca suas proprias células).
hepatite ou outros problemas hepaticos.

problemas renais (nefrite).

pneumonia ou inflamacao dos pulmdes (pneumonite).

inflamacdo do intestino (colite).

erupgdo cutanea grave.

problemas com as glandulas que produzem hormonios (incluindo as glandulas adrenal,

pituitaria e tireoide) que podem afetar o funcionamento dessas glandulas.

e diabetes mellitus tipo 1.

e transplante de 6rgao solido.

e reagoOes infusionais (os sintomas podem incluir calafrios ou tremores, coceira ou erupgao
cutanea, rubor, falta de ar ou chiado no peito, tontura ou febre que podem ocorrer durante
a infusdo ou até 24 horas apo6s a infusdo).

e Uma condigdo rara na qual o sistema imunoldgico produz uma quantidade excessiva de
células de defesa normalmente presentes, chamadas histidcitos e linfocitos. Isso pode levar
ao aumento do figado e/ou bago, problemas cardiacos e alteragdes nos rins. Os sintomas
podem incluir febre, erupcdo cutanea, ganglios linfaticos inchados, dificuldades
respiratorias e facilidade para formar hematomas. Avise seu médico imediatamente se vocé
apresentar esses sintomas ao mesmo tempo (linfoistiocitose hemofagocitica).

TEVIMBRA® atua no seu sistema imunologico. Pode causar inflamagdo em algumas partes do
corpo. O risco destes efeitos secundarios, podem ser maiores se j& tiver uma doenga autoimune
(uma condicao em que o corpo ataca as suas proprias células). Também pode ter surtos frequentes
da sua doenga autoimune, que na maioria dos casos sao leves.

Se alguma das condi¢des acima se aplicar a vocé, ou se ndo estiver seguro, fale com seu médico
antes de receber TEVIMBRA®

Informe seu médico imediatamente se vocé apresentar qualquer um desses sintomas durante
o tratamento com TEVIMBRA®:

e inflamag@o do figado (hepatite) ou outros problemas hepaticos.

e inflamacao dos rins (nefrite).

e inflamac¢@o dos pulmdes (pneumonite).

¢ inflamacdo do intestino (colite).
reacOes cutaneas graves (incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrolise
epidérmica toxica (NET): sintomas podem incluir, febre, sintomas semelhantes aos da
e gripe, erupgdo cutanea, coceira, bolhas na pele ou tlceras na boca ou em outras

superficies umidas.
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e problemas com as glandulas que produzem horménios (incluindo as glandulas adrenal,

pituitaria ou tireoide): sintomas podem incluir batimentos cardiacos acelerados, cansaco

extremo, ganho ou perda de peso, tontura ou desmaio, perda de cabelo, sensagao de frio,
constipa¢do, dores de cabeca que ndo passam ou dores de cabega incomuns.

diabetes mellitus tipo 1.

reacdes infusionais

inflamag¢ao dos musculos (miosite).

inflamag¢ao do musculo cardiaco (miocardite).

inflamacdo da membrana ao redor do coragdo (pericardite).

inflamacdo nas articulagdes (artrite).

distarbios inflamatérios que causam dor ou rigidez nos musculos, especialmente nos

ombros, quadris (polimialgia reumatica): sintomas podem incluir dor nos ombros,

pescogo, bragos, nadegas, quadris ou coxas, rigidez nas areas afetadas, dor ou rigidez nos
pulsos, cotovelos ou joelhos.

e Inflamagdo dos nervos: sintomas podem incluir dor, fraqueza e paralisia nas extremidades
(sindrome de Guillain-Barré)

e Sindrome de sobreposi¢do de miocardite-miosite-miastenia gravis: combinagdo de duas
ou trés dessas condi¢des, que incluem inflamagdo do musculo do coragdo (miocardite),
que pode causar dor no peito, falta de ar e batimentos cardiacos irregulares e/ou
acelerados; inflamagdo dos musculos (miosite), que pode causar dor muscular; e uma
doenca que causa fraqueza e cansago dos musculos com facilidade (miastenia gravis).

Para mais informagdes sobre quaisquer dos sintomas acima, consulte o item 8. QUAIS oS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR.

Monitoramento durante seu tratamento com TEVIMBRA®
Seu médico realizara exames regulares (testes de funcao hepatica, testes de fungao renal, testes de
imagem radiografica) antes e durante o tratamento.

O seu médico também fara exames de sangue regulares antes e durante o tratamento com
TEVIMBRA® para monitorar os niveis de agiicar no sangue e de hormdnios no seu corpo. Isso
ocorre porque os niveis de aclcar no sangue e os niveis hormonais podem ser afetados por
TEVIMBRA®.

Criancas e adolescentes (abaixo de 18 anos)

TEVIMBRA® nio deve ser usado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Pessoas idosas (65 anos de idade ou mais)

Vocé pode usar TEVIMBRA® se tiver 65 anos de idade ou mais, na mesma dose que para outros
adultos. Os dados para pacientes com 75 anos ou mais sdo muito limitados para tirar conclusdes.

QOutros medicamentos e TEVIMBRA®

Informe o seu médico se estiver tomando ou tomou recentemente outros medicamentos. Isso inclui
medicamentos fitoterapicos e medicamentos adquiridos sem receita médica.

E especialmente importante informar o seu médico se estiver tomando outros medicamentos que
enfraquecem o seu sistema imunoldgico, tais como alguns corticosteroides (como prednisona), uma
vez que estes medicamentos podem interferir com o efeito do TEVIMBRA®. No entanto, apds
iniciar o tratamento com TEVIMBRA®, o seu médico podera prescrever corticosteroides para
reduzir quaisquer efeitos colaterais que possa ter.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas sobre os medicamentos, vitaminas ou
4
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suplementos que estiver tomando e se estes afetam TEVIMBRA®.

Gravidez e amamentacio

Se estiver gravida ou amamentando, achar que pode estar gravida ou planejar engravidar, pega
orientagdo ao seu médico antes de tomar este medicamento.

Nao use TEVIMBRA® se estiver gravida, a menos que seu médico lhe diga especificamente para
fazé-lo. Os efeitos de TEVIMBRA® em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos, mas é possivel que
a substancia ativa, o tislelizumabe, possa prejudicar o feto.

- Se vocé for uma mulher com risco de engravidar, devera usar um método contraceptivo
eficaz enquanto estiver em tratamento com TEVIMBRA® e por pelo menos 4 meses apds
a ltima dose de TEVIMBRA®.

- Se estiver gravida, pensa que pode estar gravida ou planeja engravidar, informe o seu
médico.

Nio se sabe se TEVIMBRA® passa para o leite materno. Ndo se pode descartar um risco para o
bebé amamentado. Se estiver amamentando, informe ao seu médico. Vocé ndo deve amamentar
enquanto estiver tomando TEVIMBRA® e por pelo menos 4 meses apds a ultima dose de
TEVIMBRA®.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgifo-dentista.

A prescricao deste medicamento para mulheres em idade fértil deve ser acompanhada de
métodos contraceptivos adequados, com orientacio quanto aos riscos de seu uso e
acompanhamento médico rigoroso.

Este medicamento ¢é contraindicado durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao
do bebé.

Categoria C de Risco na Gravidez
Dirigir e operar maquinas
TEVIMBRA® tém efeitos minimos na sua habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Sentir-se cansado ou fraco sio possiveis efeitos de TEVIMBRA®. Recomenda-se ndo dirigir ou
usar maquinas ap6s receber TEVIMBRA® a menos que vocé tenha certeza de que se sente bem.

Informe o seu médico ou dentista se estiver tomando qualquer outro medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser prejudicial a sua satde.
TEVIMBRA® contém sodio

Informe ao seu médico se vocé estiver em uma dieta com baixo teor de sodio (baixo teor de sal)
antes de receber TEVIMBRA®. Este medicamento contém 1,6 mg de sédio (principal componente
do sal de cozinha) em cada ml de concentrado. Uma Unica infusio de TEVIMBRA® contém 32 mg
de sodio em dois frascos-ampola de 10 mL. Isso equivale a 1,6% da ingestdo diaria maxima de
sodio recomendada para um adulto.

TEVIMBRA® deve ser diluido em solugdo de cloreto de sodio para infusdo. Isso deve ser levado
em consideragdo em pacientes com dieta com restrigdo de sédio.

Este medicamento contém 1,6 mg de sédio/mL. Se vocé faz dieta de restricio de sal (sodio)
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ou toma medicamento para controlar a pressao arterial, consulte 0 médico antes de usar este
medicamento.

TEVIMBRA® contém polissorbato

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 20 em cada mL de concentrado, o que equivale
a 4,0 mg em dois frascos-ampola de 10 mL de uma infusdo Unica de TEVIMBRA®. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe seu médico se vocé tiver alguma alergia
conhecida.

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

Seu médico, farmacéutico ou enfermeiro € responsavel por armazenar este medicamento e descartar
corretamente o produto remanescente nao utilizado.

Mantenha esse medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao use esse medicamento apos a data de validade, que esta indicada na caixa e no rétulo do frasco.
A data de validade refere-se ao tltimo dia do més.

Conservar na geladeira entre 2 e 8°C. Nao congele. Conservar na embalagem original para proteger
da luz.

Tevimbra ndo contém conservante. A estabilidade em uso fisica e quimica foi demonstrada por 24
horas entre 2°C e 8°C. As 24 horas incluem o armazenamento da solu¢do diluida sob refrigeracdo
(2°C a 8°C) por no maximo 20 horas, o tempo necessario para retornar a temperatura ambiente
(25°C ou menos) e o tempo para concluir a infusdo em 4 horas.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente ap6s a diluigao.

Se ndo utilizado imediatamente, as condigdes e tempo de armazenamento em uso sdo de
responsabilidade do usuario. A soluggo diluida ndo deve ser congelada.

Nao armazene nenhuma porg¢do nao utilizada da solucdo de infusdo para reutilizacdo. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou sobra de material deve ser descartado de acordo com os
requerimentos locais.

Numero do lote, datas de fabricacio e validade: ver embalagem.

Nao use medicamentos com prazo de validade vencido. Mantenha-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

TEVIMBRA® ¢ fornecido como concentrado estéril para solugdo em frascos de uso Unico para
infusdo intravenosa apos reconstitui¢ao e dilui¢do adicional.

A solugdo concentrada para infusdo € uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
ligeiramente amarela.

Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento. Se estiver dentro do prazo de validade e
notar alguma alterac¢iio no aspecto, consulte o seu farmacéutico para saber se pode utiliza- lo.

Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESSE MEDICAMENTO?

TEVIMBRA® ser4 administrado a vocé em um hospital ou clinica sob a supervisio de um médico
experiente.

— A dose de TEVIMBRA® ¢ de 200mg, administrados como uma infuso intravenosa (IV)
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uma vez a cada 3 semanas.

— Para a dosagem de 200mg de TEVIMBRA®, a primeira dose de TEVIMBRA® sera
administrada por meio de uma infusdo (gotejamento) em sua veia durante um periodo de
60 minutos. Se vocé tolerar bem a primeira dose, a proxima infusdo (gotejamento) em sua
veia podera ser administrada em um periodo de 30 minutos.

— Para tratar CPCNP ressecavel, a infusdo inicial de 400 mg a cada 6 semanas, usada como
tratamento adjuvante apds a dose neoadjuvante de 200 mg a cada 3 semanas, pode ser
administrada ao longo de 90 minutos. Se bem tolerada, a segunda infusdo pode ser
administrada ao longo de 60 minutos. Se a segunda infusdo for bem tolerada, as infusdes
subsequentes podem ser administradas ao longo de 30 minutos.

— Quando administrado em combinagdo com outros medicamentos anticancerigenos,
TEVIMBRA® ser4 administrado primeiro e entdo os outros medicamentos.

— Veja a bula dos outros medicamentos anticancerigenos para entender o uso desses
medicamentos. Se vocé tiver dividas, pergunte ao seu médico.

— Se médico decidira quantos tratamentos vocé precisa.

Siga as orientacdes do seu médico, respeitando sempre o horario, as doses e a duracio 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?

— Se vocé perder uma consulta para uma infusao, entre em contato com seu médico o mais
rapido possivel para remarcar.

— E muito importante que vocé ndo perca nenhuma dose deste medicamento.

E importante que vocé ndo perca uma dose deste medicamento. Se vocé parar de receber
TEVIMBRA®

A interrupg¢do do tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao interrompa o tratamento com
TEVIMBRA® a menos que tenha discutido isso com seu médico.

Em caso de davida, consulte o farmacéutico ou o seu médico ou dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR

Como com todos os medicamentos, os pacientes tratados com TEVIMBRA® podem causar efeitos
colaterais, embora nem todos os pacientes apresentem.

Alguns efeitos colaterais podem ser graves (veja a lista de efeitos colaterais graves no item 4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?). Se vocé apresentar qualquer
um dos seguintes efeitos colaterais graves, informe seu médico imediatamente.

Os seguintes eventos adversos foram relatados quando TEVIMBRA® foi recebido sozinho.
Muito comum (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Fraqueza, frequéncia cardiaca acelerada, falta de ar (anemia)

- Sangramento espontadneo ou hematomas (trombocitopenia)

- Hipoatividade da glandula tireoide, que pode causar cansago, ganho de peso e alteracdes
na pele e no cabelo (hipotireoidismo).
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Tosse

Néusea

Diarréia

Erupc¢do cutanea

Coceira (prurido)

Cansaco (fadiga)

Febre

Diminuicao do apetite

Nivel sanguineo elevado da enzima hepatica aspartato aminotransferase
Nivel sanguineo elevado da enzima hepéatica alanina aminotransferase

Aumento do nivel sanguineo de bilirrubina, um produto da degradagdo dos glébulos
vermelhos, que pode causar amarelamento da pele e dos olhos, indicando problemas no
figado

Comum (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Pneumonia

Infecgdes frequentes, febre, calafrios, dor de garganta ou ulceras na boca devido a infecgdes
(neutropenia ou linfopenia)

Hiperatividade da glandula tireoide, que pode causar hiperatividade, suor, perda de peso e
sede (hipertireoidismo)

Fadiga, inchaco na base do pescoco, dor na frente da garganta - (possiveis sintomas de
inflamacdo da glandula tireoide (tireoidite)

Aumento dos niveis de aglicar no sangue, sede, boca seca, necessidade de urinar com mais
frequéncia, cansago, aumento do apetite com perda de peso, confusdo, nauseas, vomitos,
halito com cheiro de fruta, dificuldade em respirar e pele seca ou avermelhada (possiveis
sintomas de hiperglicemia)

Cansago, confusdo, espasmos musculares, convulsdes (hiponatremia)

Fraqueza muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (hipocalemia)
Aumento da pressao arterial (hipertensio)

Dificuldade para respirar (dispneia)

Feridas ou tlceras na boca com inflamacao das gengivas (estomatite)

Sensacdo de enjoo (nauseas), vomito, perda de apetite, dor no lado direito do estdmago,
amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, sonoléncia, urina de cor escura, sangrando
ou formag¢do de hematomas com mais facilidade do que o normal — possiveis sintomas de
problemas no figado (hepatite)

Dor nas articulagdes (artralgia)

Dor muscular (mialgia)

Aumento do nivel sanguineo da enzima hepatica fosfatase alcalina
Aumento do nivel de creatinina no sangue

Calafrios ou tremores, coceira ou erup¢do cutanea, rubor, falta de ar ou chiado, tontura ou
febre que podem ocorrer durante a infusdo ou até 24 horas apds a infusdo — possiveis
sintomas de reagao relacionada a infusao
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- Baixo nivel de hemoglobina no sangue

- Baixos niveis sanguineos das seguintes células sanguineas: linfocitos, neutrofilos e
plaquetas

- Niveis elevados no sangue das seguintes enzimas: alanina aminotransferase,
aminotransferase alcalina, aspartato aminotransferase e creatina quinase

- Alto nivel de fosfatase alcalina no sangue

- Alto nivel de bilirrubina no sangue

- Alto nivel de creatinina no sangue

- Altonivel de glicose no sangue

- Baixos niveis de potassio e sddio no sangue

- Falta de ar, tosse ou dor no peito - possiveis sintomas de problemas dos pulmdes
[(pneumonite)])

Incomum (pode afetar até 1 em cada 100 pessoa)

- Distarbio em que as glandulas adrenais ndo produzem quantidade suficiente de
determinados hormonios (insuficiéncia adrenal)

- Dores de cabega frequentes, alteragdes na visao (visdo baixa ou visdo dupla), fadiga e/ou
fraqueza, confusdo, pressdo arterial reduzida, tontura — possiveis sintomas de problemas
na glandula pituitaria (hipofisite)

- Actcar elevado no sangue, sentir mais fome ou sede do que o normal, urinar com mais
frequéncia do que o normal (possiveis sintomas de diabetes mellitus)

- Vermelhidao nos olhos, dor e inchago nos olhos (possiveis sintomas de inflamagao da tvea,
a camada abaixo do branco do globo ocular (uveite)

- Dor no peito, batimento cardiaco rapido ou anormal, falta de ar em repouso ou durante a
atividade, acimulo de liquido com inchago das pernas, tornozelos e pés, cansago (possiveis
sintomas de inflamag¢ao do musculo cardiaco (miocardite)

- Dor no peito, febre, tosse, palpitagdes — possiveis sintomas de problemas que afetam a
membrana que envolve o coragdo (pericardite)

- Dor severa na parte superior do estdmago, nausea, vomito, febre, abdomen sensivel —
possiveis sintomas de problemas de pancreas (pancreatite)

- Diarreia ou mais movimentos intestinais do que o normal, fezes escuras, fezes pegajosas
sangue ou muco nas fezes, dor intensa ou sensibilidade no estomago (possiveis sintomas
de inflamacéo intestinal (colite)

- Descoloragdo da pele (vitiligo)

- Coceira ou descamacdo da pele, feridas na pele — possiveis sintomas de reagdes cutaneas
severas

- Dor muscular, rigidez, fraqueza, dor no peito ou cansago severo — possiveis sintomas de
problemas musculares (miosite)

- Dor nas articulagoes, rigidez, inchago ou vermelhiddo, diminuicdo da amplitude de
movimento nas articulagdes — possiveis sintomas de problemas nas articulagdes (artrite)

- Alterag¢des na quantidade ou cor da urina, dor ao urinar, dor na regido dos rins — possiveis
sintomas de problemas renais (nefrite)

- Niveis elevados de hemoglobina no sangue
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Baixo nivel de leucocitos no sangue
Niveis elevados de linfocitos no sangue
Baixo nivel de albumina no sangue
Baixo nivel de glicose no sangue

Altos niveis altos de potassio e sddio no sangue

Raro (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

Problemas graves nos nervos, que podem causar dificuldade para respirar, sensacdo de
formigamento ou alfinetes nos dedos das maos e dos pés, tornozelos ou pulsos, fraqueza
nas pernas que se espalha para a parte superior do corpo, caminhada instavel ou
incapacidade de andar ou subir escadas, dificuldade com movimentos faciais, incluindo
falar, mastigar ou engolir, visdo dupla ou incapacidade de mover os olhos, dificuldade no
controle da bexiga ou na fungdo intestinal, frequéncia cardiaca acelerada e paralisia —
possiveis sintomas de sindrome de Guillain-Barré

Doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estdbmago, diarreia ¢ inchaco apos
o consumo de alimentos que contém glaten)

Erup¢do cutanea grave e vermelhiddo da pele na parte superior do corpo, com rapida
disseminagdo para outras partes do corpo, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacgao da
pele, as vezes com sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, dor de garganta, tosse
e dor nas articulagdes (sindrome de Stevens-Johnson)

Inflamag&o da bexiga. Os sinais e sintomas podem incluir urinar com frequéncia e/ou com
dor, vontade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressao na parte inferior do abdome
(cistite ndo infecciosa).

Outros eventos adversos relatados (frequéncia desconhecida):

uma condi¢ao em que o sistema imunolégico produz uma quantidade excessiva de células
de defesa normalmente presentes, chamadas histidcitos e linfocitos. Os sintomas podem
incluir febre, erup¢do cutinea, ginglios linfaticos inchados, dificuldades respiratorias e
facilidade para formar hematomas (linfoistiocitose hemofagocitica).

Falta ou reducdo de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia exocrina
pancreética)

Possiveis efeitos colaterais quando TEVIMBRA® é recebido junto com outros medicamentos
anticancer

Consulte a Bula do Paciente de outros medicamentos anticancer para conhecer os possiveis efeitos
colaterais que eles também podem causar.

Muito comum (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Pneumonia
Fraqueza, frequéncia cardiaca acelerada, falta de ar (anemia)
Sangramento espontaneo ou hematomas (trombocitopenia)

Infecgdes frequentes, febre, calafrios, dor de garganta ou ilceras na boca devido a infec¢des
(neutropenia ou linfopenia)

Hipotireoidismo, que pode causar cansago, ganho de peso e alteragdes na pele e no cabelo
(hipotireoidismo)
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Nivel de glicemia elevado, sede, boca seca, necessidade de urinar com mais frequéncia,
cansago,dificuldade para respirar e pele seca ou avermelhada — possiveis sintomas de
(hiperglicemia)

Cansago, confusao, espasmos musculares, convulsdes (hiponatremia)
Fraqueza muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (hipocalemia)
Tosse

Néusea

Diarréia

Erupcdo cutanea

Coceira (prurido)

Dor nas articulagdes (artralgia)

Cansago (fadiga)

Febre

Diminuigao do apetite

Aumento do nivel sanguineo da enzima hepatica aspartato aminotransferase
Aumento do nivel sanguineo da enzima hepatica alanina aminotransferase

Aumento do nivel sanguineo de bilirrubina, um produto da degradagdo dos gldbulos
vermelhos, que pode causar amarelamento da pele e dos olhos, indicando problemas no
figado

Nivel sanguineo elevado de creatinina, uma substancia normalmente eliminada pelos rins
na urina. Isso pode significar que seus rins ndo estdo funcionando corretamente.

Baixo nivel de hemoglobina no sangue

Baixos niveis sanguineos das seguintes células sanguineas: leucocitos, linfocitos,
neutrofilos e plaquetas

Baixo nivel de s6dio no sangue

Comum (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Hiperatividade da glandula tireoide, que pode causar hiperatividade, suor, perda de peso e
sede (hipertireoidismo)

Acucar elevado no sangue, sensagdo de mais fome ou sede do que o normal, urinar com
mais frequéncia do que o normal (possiveis sintomas de diabetes mellitus)

Dor no peito, batimentos cardiacos rapidos ou anormais, falta de ar em repouso ou durante
atividade, acumulo de liquido com inchago nas pernas, tornozelos e pés, cansago (possiveis
sintomas de inflamag¢ao do musculo cardiaco (miocardite)

Aumento da pressao arterial (hipertensao)
Dificuldade para respirar (dispneia)

Falta de ar, tosse ou dor no peito — possiveis sintomas para problemas no pulmio
(pneumonite)

Dor severa na parte superior do estdmago, nausea, vomito, febre, abdomen sensivel
(possiveis sintomas de problemas do pancreas (pancreatite)
Feridas ou tlceras na boca com inflamacdo das gengivas (estomatite)

Diarreia ou mais evacuagdes do que o normal, fezes pretas, pegajosas, sangue ou muco nas
fezes, dor intensa ou sensibilidade no estomago (possiveis sintomas de problemas nos
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intestinos (colite)

Mal-estar (niusea), vOmito, perda de apetite, dor no lado direito do estdmago,
amarelamento da pele ou da parte branca dos olhos, sonoléncia, urina de cor escura,
sangramento ou hematomas mais facilmente do que o normal (possiveis sintomas de
problemas no figado (hepatite)

Dor muscular (mialgia)

Dor nas articulagdes, rigidez, inchago ou vermelhiddo, diminui¢do da amplitude de
movimento das articulagdes (possiveis sintomas de problemas nas articulagdes (artrite)

Aumento do nivel sanguineo da enzima hepatica fosfatase alcalina

Calafrios ou tremores, coceira ou erup¢ao cutanea, rubor, falta de ar ou chiado no peito,
tontura ou febre que podem ocorrer durante a infusdo ou até 24 horas apds a infusdo
(possiveis sintomas de reacdes relacionadas a infusao)

Niveis elevados das seguintes enzimas no sangue: alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase

Alto nivel de bilirrubina no sangue

Altos niveis de creatina quinase e creatinina no sangue
Alto nivel de glicose no sangue

Alto nivel de potassio no sangue

Baixo nivel de potassio no sangue

Incomum (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Doenga na qual o sistema imunologico ataca as glandulas que produzem umidade para o
corpo, como lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren)

Fadiga, inchago na base do pescoco, dor na frente da garganta (possiveis sintomas de
problemas da glandula tireoide (tireoidite)

Insuficiéncia adrenal (distirbio no qual as glandulas suprarrenais ndo produzem uma
quantidade suficiente de certos hormonios)

Dores de cabeca frequentes, alteracdes na visdo (baixa visdo ou visdo dupla), fadiga e/ou
fraqueza, confusdo, diminui¢do da pressdo arterial, tontura (possiveis sintomas de
problemas na glandula pituitaria (hipofisite)

Vermelhidao ocular, dor e inchaco nos olhos (possiveis sintomas de inflamacao da tivea, a
camada abaixo do branco do globo ocular (uveite)

Alteragdes na quantidade ou na cor da urina, dor ao urinar, dor na area dos rins (possiveis
sintomas de problemas dos rins (nefrite)

Dor muscular, rigidez, fraqueza, dor no peito ou cansago intenso (possiveis sintomas de
inflama¢do dos musculos (miosite)

Sindrome de sobreposi¢do de miocardite-miosite-miastenia gravis: combinagdo de duas ou
trés condi¢des, incluindo inflamagdo do musculo do cora¢do (miocardite), inflamacdo dos
musculos (miosite) e uma condi¢do na qual os musculos ficam fracos e se cansam
facilmente (miastenia gravis).

Descoloragao da pele (vitiligo)
Alto nivel de linfocitos no sangue
Baixo nivel de albumina no sangue

Alto nivel de fosfatase alcalina no sangue
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- Baixo nivel de glicose no sangue
- Alto nivel de s6dio no sangue
Rara (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

- Uma condi¢do em que o sistema imunoldgico produz uma quantidade excessiva de células
de defesa normalmente presentes, chamadas histiocitos e linfocitos. Os sintomas podem
incluir febre, erup¢do cutinea, ganglios linfaticos inchados, dificuldades respiratorias e
facilidade para formar hematomas (linfoistiocitose hemofagocitica).

- Inflamag¢do do cérebro, que pode se apresentar como confusdo, febre, problemas de
memoria ou convulsoes (encefalite).

- Problemas graves dos nervos, que pode causar dificuldade para respirar, sensacdo de
formigamento nos dedos das maos, dos pés, dos tornozelos ou dos pulsos, fraqueza nas
pernas que se espalha para a parte superior do corpo, andar instavel ou incapacidade de
andar ou subir escadas, dificuldade com os movimentos faciais, incluindo fala, mastigacdo
ou degluti¢do, visdao dupla ou incapacidade de mover os olhos, dificuldade com o controle
da bexiga ou com o funcionamento do intestino, frequéncia cardiaca acelerada e paralisia
(possiveis sintomas da sindrome de Guillain-Barrg).

- Fraqueza muscular e cansago (miastenia gravis).

- Dor no peito, febre, tosse e palpitagdes — possiveis sintomas de problemas que afetam a
membrana que envolve o coracao (pericardite).

- Coceira ou descamacio da pele, feridas na pele — possiveis sintomas de reagdes cutaneas
graves.

Informe seu médico imediatamente se alguma das condi¢des graves acima se aplicar a vocé.

O uso de Tevimbra deve ser interrompido e deve-se procurar atendimento médico imediatamente se
vocé notar qualquer um dos seguintes sintomas.

Frequéncia desconhecida (nio pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

- Erupcao cutanea grave e vermelhidao da pele em forma de alvo na parte superior do corpo,
frequentemente com bolhas centrais, descamagdo da pele, Glceras na boca, garganta, nariz,
genitais e olhos. Essas reacdes cutaneas graves podem ser precedidas por febre e as vezes
com sintomas semelhantes aos da gripe, (sindrome de Steven Johnson (SSJ) ou necrolise
epidérmica toxica (TEN)).

Atencao: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, informe o seu médico.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao ha informagdes sobre superdosagem com tislelizumabe. Em caso de superdosagem, vocé deve
ser monitorado de perto quanto a sinais ou sintomas de reagdes adversas ao medicamento e receber
tratamento sintomatico apropriado.

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

III - DIZERES LEGAIS

Registro -1.8642.0002
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