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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO
OPDUALAG® (nivolumabe + relatlimabe) é apresentado na forma farmacéutica de solugdo injetavel
concentrada em combinacdo de dose fixa para uso intravenoso na concentracdo de 12 mg de nivolumabe e

4 mg de relatlimabe. E apresentado em frasco de 20 mL, de dose Unica.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

COMPOSICAO

OPDUALAG® (nivolumabe + relatlimabe):

Cada frasco de 20 mL contém 240 mg de nivolumabe e 80 mg de relatlimabe (cada mL contém 12 mg de
nivolumabe e 4 mg de relatlimabe) e os seguintes excipientes: sacarose, acido pentético, polissorbato 80,

histidina, cloridrato de histidina monoidratado e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 INDICACOES
OPDUALAG® (nivolumabe + relatlimabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos (com

12 anos de idade ou mais) com melanoma irressecével ou metastatico.

CID C43 — melanoma maligno da pele

2 RESULTADOS DE EFICACIA

A segurancga e a eficacia de nivolumabe em combinag&@o com relatlimabe foram avaliadas em um estudo de
fases 2/3, randomizado e duplo-cego (CA224047) para o tratamento de melanoma metastatico ou irressecavel
nao tratado anteriormente. O estudo incluiu pacientes que apresentavam uma pontuacao de capacidade
funcional do ECOG de 0 ou 1 e melanoma em estadio Il (irressecavel) ou estadio IV histologicamente

confirmado, de acordo com o American Joint Committee on Cancer (AJCC), verséo 8.
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Foi permitido que os pacientes tivessem recebido terapia adjuvante ou neoadjuvante anterior para melanoma
(foi permitida terapia anti-PD-1, anti-CTLA-4 ou direcionada a BRAF-MEK, contanto que houvesse pelo menos
6 meses entre a Ultima dose da terapia e a data da recorréncia; foi permitida terapia com interferon, contanto
gue a ultima dose tivesse ocorrido pelo menos 6 semanas antes da randomizacdo). Pacientes com doenca
autoimune ativa, condices médicas com necessidade de tratamento sistémico com corticosteroides ou
medicag¢des imunossupressoras em doses moderadas ou altas, melanoma uveal, metéastases cerebrais ou
leptomeningeas ativas ou ndo tratadas, historico de miocardite ou niveis elevados de troponina >2 vezes o
limite superior normal (LSN) ou pontuag&o de capacidade funcional pelo ECOG = 2 na linha basal foram

excluidos do estudo.

No total, 714 pacientes foram randomizados para receber OPDUALAG® (n = 355) ou nivolumabe (n = 359).
Os pacientes no braco de OPDUALAG® receberam 480 mg de nivolumabe/160 mg de relatlimabe ao longo
de 60 minutos a cada 4 semanas. Os pacientes no brac¢o de nivolumabe receberam 480 mg de nivolumabe a
cada 4 semanas. A randomizacéo foi estratificada por expresséo tumoral de PD-L1 (> 1% vs. < 1), usando o
teste PD-L1 IHC 28-8 pharmDx de IHC [imuno-histoquimica] para PD-L1, e de LAG-3 (= 1% vs. < 1), conforme
determinada por um ensaio de IHC para LAG-3 analiticamente validado, status de mutacdo V600 em BRAF
e estadio M, de acordo com o sistema de estadiamento do AJCC, versdo 8 (MO/M1 qualquer [0] vs. M1
qualquer [1]).0s pacientes foram tratados com OPDUALAG® até a ocorréncia de progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. As avalia¢cdes tumorais, de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Sélidos (RECIST), verséo 1.1, foram conduzidas 12 semanas apés a randomizagdo e continuaram
a cada 8 semanas até 52 semanas e, depois, a cada 12 semanas até a progressdo da doenga ou a
descontinuacgdo do tratamento, o que ocorresse antes. O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre
de progressao determinada por Revisdo Central Independente Cega (BICR). Os desfechos secundarios de
eficacia foram a sobrevida global (SG) e a taxa de resposta global (ORR) por BICR. Em uma analise pré-
especificada ho momento da andlise priméaria da sobrevida livre de progresséo (SLP), os dados de SG nédo

estavam maduros.

As caracteristicas da linha basal foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era de 63 anos
(faixa: 20-94), 58% eram homens e 97% eram caucasianos. A capacidade funcional do ECOG da linha basal
era de 0 (67%) ou 1 (33%). A maioria dos pacientes apresentava doenga em estadio IV do AJCC (92%);
38,9% apresentavam doenga em M1c, 2,4% apresentavam doenca em M1d, 36% apresentavam um nivel de
lactato desidrogenase (LDH) da linha basal acima do que o limite superior normal (LSN) na entrada no estudo.
Trinta e nove por cento dos pacientes apresentavam melanoma positivo para mutacdo em BRAF.

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa na SLP para pacientes randomizados para o
braco de OPDUALAG® comparados ao braco de nivolumabe. A andlise final de SG néo foi estatisticamente

significativa.

As curvas de Kaplan-Meier para a SLP sdo mostradas na Figura 1. Os resultados de eficacia sdo mostrados

na Tabela 1.
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Tabela 1: Resultados de eficacia (CA224047)
OPDUALAG® Nivolumabe
(n = 355) (n =359)
Sobrevida livre de progressio (SLP)aP
Eventos n (%) 180 (51) 211 (59)
Razao de risco®IC de 95% 0,75 (0,62, 0,92)
Valor pd 0,0055
Mediana (IC de 95%)d 10,1 (6,4, 15,7) 4,6 (3,4, 5,6)

Taxa (IC de 95%) em 6 meses

57,2 % (51,5, 62,5)

44.,1% (38,5, 49,5)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses

47,7% (41,8, 53,2)

36,0% (30,5, 41,6)

Sobrevida Globalf

Mortes (%)

137 (39)

160 (45)

Mediana em meses (IC de 95%)

NA (34,2, NA)

34,1 (25,2, NA)

Razéo de Riscoc (IC de 95%) 0,80 (0,64, 1,01)

Valor-pd N&o Significativo9

Taxa de Resposta Global2®" n (%) 153 (43) 117 (33)
(IC de 95%) (38, 48) (28, 38)
Resposta Completa (%) 58 (16) 51 (14)
Resposta Parcial (%) 95 (27) 66 (18)

Avaliada por BICR

Analise final de SLP (acompanhamento mediano de 13,21 meses [varia¢do: 0-33,1])

Com base no modelo de riscos proporcionais estratificado

Com base no teste de log-rank estratificado

Estimativa de Kaplan-Meier

No momento da andlise final de SG, que foi orientada por eventos e ocorreu apoés o final da analise de SLP
com um acompanhamento mediano de 19,3 meses (variagdo 0,3-41,4)

9 Nao significativo no nivel alfa 0.04302

b Nao testado formalmente com base na hierarquia de teste

NA = Nao atingida.

- ®o o o T o

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progresséo (CA224047)
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Probabilidade de Sobrevida Livre de Progresséao de acordo com a BICR
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0,1+
—p BMS-986213 (eventos: 180/355), mediana (IC de 95%): 10,12 (6,37, 15,74)
0.0- — —— — s Nivolumabe (eventos: 211/359), mediana (IC de 95%): 4,63 (3,38, 5.62)
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Sobrevida Livre de Progressao de acordo com a BICR (Meses)
Numero de Individuos em Risco

BMsS-986213 355 201 163 132 99 81 75 67 30 6
Nivolumabe 359 174 124 94 72 61 57 49 27 6
BIMS-386213 vs. Nivolumabe - razéo de risco (IC de 95%): 0,75 (0,62, 0,92), valor p: 0,0055

A analise primaria da SLP considerou a terapia subsequente ao realizar a censura na Ultima avaliagdo tumoral
avalidvel na data da terapia subsequente ou antes dessa data. Uma analise secundaria da SLP,

independentemente da terapia subsequente, foi consistente com a analise priméria da SLP.

3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

LAG-3 € um receptor de células T que se conecta aos seus ligantes, como as moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade Classe Il e regula uma via imunoldgica inibitéria que inibe a proliferacédo, a funcdo
efetora e a producdo de citocinas pelas células T, assim como o desenvolvimento das células T de memoria.
O relatlimabe é um anticorpo monoclonal IgG4 humano que se liga ao receptor LAG-3 e libera a inibicao da
resposta imune mediada por LAG-3, bloqueando sua interacdo com ligantes. O relatlimabe exibe atividade

funcional in vitro na restauragdo da funcao efetora de células T, promovendo a sinalizagdo de citocinas.

A ligacdo dos ligantes de PD-1, PD-L1 e PD-L2, ao receptor de PD-1 encontrado nas células T, inibe a
proliferacéo de células T e a producéo de citocinas. A regulacéo positiva de ligantes de PD-1 ocorre em alguns
tumores e a sinalizacdo por meio dessa via pode contribuir para a inibicdo da vigilancia imune de células T

ativas de tumores. O nivolumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 humano que se liga ao receptor PD-1 e
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bloqueia sua interagcdo com PD-L1 e PD-L2, liberando a inibicdo mediada pela via PD-1 da resposta imune,
incluindo a resposta imune antitumoral. Em modelos de tumor de camundongo singénico, o bloqueio da

atividade de PD-1 resultou na diminuicao do crescimento do tumor.

LAG-3 e PD-1 sao duas vias distintas de checkpoint imunolégico inibitérios e agem sinergicamente nas células
T efetoras, levando ao desenvolvimento da exaustdo de células T e comprometimento da sua funcao
citotoxica. A inibigdo mediada por relatlimabe (anti-LAG-3) e nivolumabe (anti-PD-1), combinados, permitem
a ativacdo de células T, restaurando a fungéo efetora de células T. O efeito da combinacdo é maior do que
gualguer um dos anticorpos isoladamente, melhorando a resposta imune antitumoral. Em modelos de tumor
murino singénico, o bloqueio de LAG-3 potencializou a atividade antitumoral do bloqueio de PD-1, inibindo o

crescimento e promovendo a regresséo do tumor.

Propriedades Farmacodinamicas

Alteracdes Farmacodinamicas no Interferon-y (IFNy)

No estudo RELATIVITY-047, o nivel de IFNy no sangue aumentou ap6s a administracdo de OPDUALAG®
(nivolumabe + relatlimabe) ou nivolumabe. O aumento dos niveis de IFNy foi maior no brago de OPDUALAG®
(aumentos medianos em relacdo ao periodo basal de 105,6% e 108,0% no vale apos a primeira e segunda
doses, respectivamente) do que no braco de nivolumabe (aumentos medianos de 56,3% e 50,7% no vale
apoés a primeira e segunda doses, respectivamente). Esses dados corroboram com a ativacéo de células T e
da producgédo de IFNy aumentadas por OPDUALAG®.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) do relatlimabe ap6s a administracdo de OPDUALAG® foi caracterizada em pacientes
com varios canceres que receberam doses de relatlimabe de 20 a 800 mg a cada 2 semanas e de 160 a 1440
mg a cada 4 semanas, na forma de monoterapia ou em combinag&o com doses de nivolumabe de 80 ou 240

mg a cada 2 semanas ou de 480 mg a cada 4 semanas.

As concentragdes de relatlimabe em estado de equilibrio foram alcangcadas em 16 semanas com um regime
a cada 4 semanas e o acumulo sistémico foi de 1,9 vezes. A concentracdo média (Cavg) de relatlimabe apds

a primeira dose aumentou proporcionalmente a dose com doses = 160 mg a cada 4 semanas.

Tabela 2: Média Geométrica (CV%) das Exposicdes em Estado de Equilibrio de Nivolumabe e
Relatlimabe Ap6s a Combinacéo de Dose Fixa de 480 mg de Nivolumabe e 160 mg de Relatlimabe a

Cada 4 Semanas

Crmax (Mg/mL)

Chin (Mg/mL)

Cavg (Hg/mL)

Relatlimabe

62,2 (30,1)

15,3 (64,3)

28,8 (44,8)

Nivolumabe

187 (32,9)

59,7 (58,6)

94,4 (43,3)

No CA224047, a Cmin média geométrica de nivolumabe em estado de equilibrio no brago de OPDUALAG® foi

semelhante aquela no braco de nivolumabe, com uma razdo de médias geométricas de 0,931 (IC de 95%:

0,855-1,013).
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Distribuicdo
O valor médio geométrico (CV%) para o volume de distribuicdo do nivolumabe em estado de equilibrio é de
6,65 L (19,2%e do relatlimabe é de 6,65 L (19,8%).

Eliminacdo

O clearance do relatlimabe é 9,7% menor [média geométrica (CV%), 5,48 mL/h (41,3%)] em estado de
equilibrio do que aquele apds a primeira dose [6,06 mL/h (38,9%)]. Apds a administragdo de OPDUALAG®
(480 mg de nivolumabe e 160 mg de relatlimabe administrados a cada quatro semanas), prevé-se que
aproximadamente 97% da concentracdo maxima em estado de equilibrio de relatlimabe sejam eliminados
com uma média geométrica (CV%) de 68,6 dias (35,7%).

O clearance do nivolumabe é 21,1% menor [média geométrica (CV%), 7,57 mL/h (40,1%)] em estado de
equilibrio do que aquele apés a primeira dose [9,59 mL/h (40,3%)] e a meia-vida terminal (t1/2) é de 26,5 dias
(36,4%).

Populagdes Especiais
Os seguintes fatores ndo tiveram nenhum efeito clinicamente importante sobre o CL do nivolumabe e do

relatlimabe: idade (faixa: 17 a 92 anos), sexo ou raga.

Insuficiéncia Renal

O efeito da insuficiéncia renal sobre o clearance do nivolumabe e do relatlimabe foi avaliado por uma analise
farmacocinética (PK) da populagdo em pacientes com insuficiéncia renal leve* ou moderada* em comparagéo
a pacientes com fungéo renal normal*. Nao foi constatada nenhuma diferenga clinicamente importante no
clearance do nivolumabe ou do relatlimabe entre pacientes com insuficiéncia renal e pacientes com fungéo
renal normal. Os dados de pacientes com insuficiéncia renal grave* sdo limitados demais para que se chegue
a conclusbes a respeito dessa populagéo (veja se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Insuficiéncia
renal).
* Defini¢oes:

e Normal: TFG [taxa de filtragdo glomerular] de = 90 mL/min/1,73 m?

e Leve: TFG de <90 e = 60 mL/min/1,73 m?

e Moderado: TFG de < 60 e =2 30 mL/min/1,73 m?

e Grave: TFG de <30e = 15 mL/min/1,73 m?

Insuficiéncia Hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica sobre o clearance do nivolumabe e do relatlimabe foi avaliado por anélise
da farmacocinética (PK) da populagdo em pacientes com insuficiéncia hepética leve* ou moderada* em
comparacéo a pacientes com fungdo hepética normal*. N&o foi constatada nenhuma diferenca clinicamente
importante no clearance do nivolumabe ou do relatlimabe entre pacientes com insuficiéncia hepética e

pacientes com funcdo hepética normal. Os dados de pacientes com insuficiéncia hepatica severa* sao
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limitados demais para que se chegue a conclusfes a respeito dessa populacdo (veja se¢do 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR - Insuficiéncia hepatica).
*De acordo com os critérios de disfungéo hepatica do National Cancer Institute:
e Normal: bilirrubina total e AST (aspartato aminotransferase) de < limite superior de normalidade (LSN)
e Leve: bilirrubina total de > 1,0 a 1,5 vezes o LSN ou AST de > LSN
¢ Moderado: bilirrubina total de > 1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST

e Grave: bilirrubina total de > 3 vezes o LSN e qualquer AST

Toxicologia Animal

Nivolumabe em combinacédo com relatlimabe

Nenhum estudo com animal foi conduzido com nivolumabe em combinag¢@o com relaltimabe para avaliar a
potencial carcinogenicidade, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento. Em um estudo
de 1 més em macacos dosados com nivolumabe e relatlimabe, foi observada inflamacao no sistema nervoso
central (plexo coroide, vasculatura, meninges, medula espinhal) e no trato reprodutivo (epididimo, vesiculas
seminais e testiculos). Embora n&o tenham sido estabelecidas margens de seguranca para esses efeitos com
a combinacéo, elas ocorreram em doses que supdem niveis de exposi¢ao significativamente mais elevados
(13 vezes para nivolumabe e 97 vezes para relatlimabe) do que aqueles alcangados em pacientes.
Nivolumabe

O bloqueio da via PD-1/PD-L1 mostrou, em modelos murinos de gestacao, interromper a tolerancia ao feto e
aumentar a perda fetal. Os efeitos do nivolumabe sobre o desenvolvimento pré-natal e pés-natal foram
avaliados em macacos que receberam nivolumabe duas vezes por semana desde o inicio da organogénese
no primeiro trimestre até o parto, com niveis de exposi¢do 8 ou 35 vezes mais altos do que aqueles
observados com a dose clinica de 3 mg/kg de nivolumabe (com base na AUC). Houve um aumento
dependente da dose em perdas fetais e mortalidade neonatal aumentada com inicio no terceiro trimestre.

A prole restante de fémeas tratadas com nivolumabe sobreviveu até o sacrificio programado, sem quaisquer
sinais clinicos, alteracdes no desenvolvimento normal, efeitos sobre os pesos dos 6rgdos ou alteracbes de
patologia macroscopica e microscopica relacionados ao tratamento. Os resultados para os indices de
crescimento, bem como para parametros teratogénicos, neurocomportamentais, imunolégicos e de patologia
clinica, durante todo o periodo pés-natal de 6 meses foram comparaveis aqueles do grupo de controle. No
entanto, com base no seu mecanismo de acdo, a exposi¢cdo fetal ao nivolumabe e, semelhantemente, ao
relatlimabe pode aumentar o risco de desenvolvimento de distdrbios relacionados ao sistema imunolégico ou
de alteracdo da resposta imunoldgica normal, sendo que distdrbios relacionados ao sistema imunolégico
foram relatados em camundongos com deficiéncia [knockout] de PD-1 e PD-1/LAG-3. Estudos de fertilidade
nao foram realizados com o nivolumabe.

Relatlimabe

N&o ha nenhum dado disponivel em animais em relacdo ao efeito do relatlimabe sobre a gestacédo e a
reproducé@o. No entanto, os efeitos de anticorpos anti-LAG-3 murinos foram avaliados em camundongos
usando modelos de cria¢des singénicas e alogénicas. Os anticorpos anti-LAG-3 foram bem tolerados quando
administrados com inicio no dia de gestacao 6 com niveis de exposi¢ao até aproximadamente 13 vezes mais

altos do que aqueles observados para o relatlimabe com a dose clinica de 160 mg (com base na AUC), sem
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quaisquer efeitos maternos ou no desenvolvimento em cria¢cdes singénicas ou alogénicas. Os efeitos do
relatlimabe sobre o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram avaliados; no entanto, com base no
mecanismo de acao, o bloqueio do LAG-3 com o relatlimabe pode apresentar um efeito negativo semelhante

aguele do nivolumabe sobre a gestacdo. Ndo houve nenhum estudo de fertilidade realizado com o relatlimabe.

4 CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

5 ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Quando houver suspeita de uma reacdo adversa imunorrelacionada, uma etiologia alternativa deve ser
descartada e o uso de terapia imunossupressora deve ser considerado. Os pacientes devem ser monitorados
continuamente, uma vez que uma reagdo adversa com OPDUALAG® pode ocorrer a qualquer momento
durante ou apos a descontinuacdo da terapia. Se imunossupressao com corticosteroides for utilizada para
tratar uma reacao adversa, uma reducdo gradual com duragdo de pelo menos 1 més deve ser iniciada em
caso de melhora. Uma reducé@o gradual rapida pode levar ao agravamento ou a recorréncia da reacgao
adversa. Uma terapia imunossupressora sem corticosteroides deve ser adicionada se houver agravamento
ou se nao houver nenhuma melhora com o uso de corticosteroides. OPDUALAG® nédo deve ser reiniciado
enquanto o paciente estiver recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapia
imunossupressora. Antibiéticos profildticos devem ser usados para prevenir infecgbes oportunistas em

pacientes que receberem terapia imunossupressora.

Pneumonite imunorrelacionada

Pneumonite ou doenga pulmonar intersticial grave, incluindo um caso fatal, foi observada com OPDUALAG®
(veja se¢do 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de
pneumonite, como alteracdes radiogréficas (por exemplo, opacidades focais com aspecto de vidro fosco,
infiltrados irregulares), dispneia e hipoxia. Etiologias infecciosas e relacionadas a doenca devem ser
descartadas.

Para pneumonite de Grau 3 ou 4, OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente e corticosteroides
devem ser iniciados com uma dose de 2 a 4 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.

Para pneumonite de Grau 2 (sintomatica), OPDUALAG® deve ser suspenso e corticosteroides devem ser
iniciados com uma dose de 1 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona. Em caso de melhora,
OPDUALAG?® pode ser reiniciado apos a reducdo gradual de corticosteroides. Se ocorrer agravamento ou se
ndo ocorrer nenhuma melhora, apesar do inicio de corticosteroides, a dose de corticosteroides deve ser
aumentada para 2 a 4 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona e o OPDUALAG® deve ser

descontinuado permanentemente.

Colite imunorrelacionada
Diarreia ou colite grave foi observada com OPDUALAG® (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS). Os

pacientes devem ser monitorados quanto a diarreia e sintomas adicionais de colite, como dor abdominal e

muco e/ou sangue nas fezes. Etiologias infecciosas e relacionadas a doenca devem ser descartadas. Infeccéo

por citomegalovirus (CMV)/reativacdo do citomegalovirus foram relatadas em pacientes com colite
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relacionada ao sistema imunoldgico refrataria a corticosteroides. Exames quanto a infecgGes de fezes
(incluindo CMV, outra etiologia viral, cultura, Clostridium difficile, ovos e parasitas) devem ser realizados em

caso de apresentacao de diarreia ou colite para excluir etiologias infecciosas ou outras alternativas.

Para diarreia ou colite de Grau 4, OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente e corticosteroides

devem ser iniciados com uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.

OPDUALAG?® deve ser suspenso para diarreia ou colite de Grau 3 e corticosteroides devem ser iniciados com
uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona. Em caso de melhora, OPDUALAG® pode
ser reiniciado apés a reducdo gradual de corticosteroides. Se ocorrer agravamento ou se nado ocorrer
nenhuma melhora, apesar do inicio de corticosteroides, OPDUALAG® deve ser descontinuado

permanentemente.

Para diarreia ou colite de Grau 2, OPDUALAG® deve ser suspenso. Diarreia ou colite persistente deve ser
manejada com corticosteroides com uma dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.
Em caso de melhora, OPDUALAG® pode ser reiniciado apos a reducdo gradual de corticosteroides, se
necesséario. Se ocorrer agravamento ou se nao ocorrer nenhuma melhora, apesar do inicio de
corticosteroides, a dose de corticosteroides deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de

metilprednisolona e 0o OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente.

A adicdo de um agente imunossupressor alternativo a terapia com corticosteroides ou a substituicdo da terapia
com corticosteroides deve ser considerada em colite relacionada ao sistema imunoldgico refrataria a
corticosteroides se outras causas forem excluidas (incluindo infec¢cdo por CMV/reativacdo do CMV avaliadas

com PCR viral em bidpsia e outra etiologia viral, bacteriana e parasitaria).

Hepatite imunorrelacionada
Hepatite grave foi observada com OPDUALAG® (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem

ser monitorados quanto a sinais e sintomas de hepatite, como elevacgfes de transaminases e bilirrubina total.

Etiologias infecciosas e relacionadas & doenca devem ser descartadas.

Para aumentos da AST ou da ALT para mais de 5 vezes o limite superior normal (LSN), independentemente
do valor da linha basal, aumentos da bilirrubina total para mais de 3 vezes o0 LSN ou aumento da AST ou da
ALT para mais de 3 vezes o LSN e aumento da bilirrubina total para mais de 2 vezes o LSN concomitantes,
OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente e corticosteroides devem ser iniciados com uma

dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.

Para aumentos da AST/ALT para mais de 3 e até 5 vezes o LSN ou aumentos da bilirrubina total para mais
de 1,5 e até 3 vezes o LSN, OPDUALAG® deve ser suspenso. ElevacGes persistentes nesses valores
laboratoriais devem ser manejadas com corticosteroides com uma dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes
de metilprednisolona. Em caso de melhora, OPDUALAG® pode ser reiniciado apés a reducdo gradual de

corticosteroides, se necessario. Se ocorrer agravamento ou se ndo ocorrer nenhuma melhora, apesar do

OPDUALAG_VPS_v05_19102022 9



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

inicio de corticosteroides, a dose de corticosteroides deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes

de metilprednisolona e 0 OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente.

Nefrite e disfuncdo renal imunorrelacionada
Nefrite e disfuncéo renal graves foram observadas com OPDUALAG® (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de nefrite e disfuncé@o renal. A maioria dos

pacientes apresenta aumentos assintomaticos na creatinina sérica. Etiologias relacionadas a doenga devem
ser descartadas.

Para elevacdo da creatinina sérica de Grau 4, OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente e
corticosteroides devem ser iniciados com uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.
Para elevagao da creatinina sérica de Grau 2 ou 3, OPDUALAG® deve ser suspenso e corticosteroides devem
ser iniciados com uma dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona. Em caso de melhora,
OPDUALAGP® pode ser reiniciado apés a reducao gradual de corticosteroides. Se ocorrer agravamento ou se
ndo ocorrer nenhuma melhora, apesar do inicio de corticosteroides, a dose de corticosteroides deve ser
aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona e o OPDUALAG® deve ser

descontinuado permanentemente.

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Endocrinopatias graves, incluindo hipotireoidismo, hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal (incluindo
insuficiéncia adrenocortical secundaria), hipofisite (incluindo hipopituitarismo) e diabetes mellitus, foram
observadas com OPDUALAG® (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS). Casos de cetoacidose diabética
foram observados com a monoterapia de nivolumabe e poderiam potencialmente ocorrer com OPDUALAG®.
Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias e quanto a
alteracdes na fungéo da tireoide. Os pacientes podem apresentar fadiga, cefaleia, alteracdes do estado
mental, dor abdominal, habitos intestinais incomuns e hipotensdo ou sintomas nao especificos que podem se
assemelhar aqueles de outras causas, como metastase cerebral ou doenca subjacente. A menos que uma
etiologia alternativa tenha sido identificada, sinais ou sintomas de endocrinopatias devem ser considerados

relacionados ao sistema imunolégico.

Para hipotireoidismo sintomatico, OPDUALAG® deve ser suspenso e reposicao de horménios da tireoide deve
ser iniciada, conforme necessario. Para hipertireoidismo sintomatico, OPDUALAG® deve ser suspenso e
medicagdo antitireoidiana deve ser iniciada, conforme necessario. Também devem ser considerados
corticosteroides com uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona se houver suspeita
de inflamagdo aguda da tireoide. Em caso de melhora, OPDUALAG® pode ser reiniciado apés a redugdo
gradual de corticosteroides, se necessario. O monitoramento da funcdo da tireoide deve continuar para
garantir que a reposicao hormonal apropriada seja utilizada. OPDUALAG® deve ser descontinuado
permanentemente para hipertireoidismo ou hipotireoidismo de ameaca a vida (Grau 4).

Para insuficiéncia adrenal de Grau 2 sintomatica, OPDUALAG® deve ser suspenso e reposicdo com doses
fisiologicas de corticosteroides deve ser iniciada, conforme necessario. OPDUALAG® deve ser descontinuado

permanentemente para insuficiéncia adrenal grave (Grau 3) ou de ameaca a vida (Grau 4). O monitoramento
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da funcéo e dos niveis de horménios da glandula adrenal deve continuar para garantir que a reposicao de
corticosteroides apropriada seja utilizada.

Para hipofisite de Grau 2 ou 3 sintomatica, OPDUALAG® deve ser suspenso e reposicdo hormonal deve ser
iniciada, conforme necessario. Também devem ser considerados corticosteroides com uma dose de 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona se houver suspeita de inflamacao aguda da hipéfise. Em caso
de melhora, OPDUALAG® pode ser reiniciado apos a reducdo gradual de corticosteroides, se necessario.
OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente para hipofisite de ameaga a vida (Grau 4). O
monitoramento da fungéo e dos niveis de horménios da hipdéfise deve continuar para garantir que a reposi¢ao
hormonal apropriada seja utilizada.

Para diabetes sintomatico, OPDUALAG® deve ser suspenso e a reposicdo de insulina deve ser iniciada,
conforme necessario. O monitoramento da glicemia deve continuar para garantir que a reposic¢do de insulina
apropriada seja utilizada. OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente para diabetes de ameacga
a vida (Grau 4).

Reacdes adversas cutaneas imunorrelacionadas
Erupgdo cutanea grave foi observada com OPDUALAG® (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS).

OPDUALAG® deve ser suspenso para erupcao cutanea de Grau 3 e descontinuado para erupgdo cutanea de

Grau 4. Erupgéo cutanea grave deve ser manejada com corticosteroides com uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia
de equivalentes de metilprednisolona.

Casos raros de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET), alguns com
resultado fatal, foram observados com a monoterapia de nivolumabe e poderiam potencialmente ocorrer com
OPDUALAGP®. Se aparecerem sintomas ou sinais de SSJ ou NET, OPDUALAG® deve ser suspenso e 0
paciente deve ser encaminhado a uma unidade especializada para avaliacdo e tratamento. Se o paciente

apresentar SSJ ou NET confirmada, a descontinuacdo permanente de OPDUALAG® é recomendada.

Miocardite imunorrelacionada
Miocardite grave foi observada com OPDUALAG® (veja se¢do 9. REACOES ADVERSAS).

O diagnéstico de miocardite requer um alto indice de suspeita. Pacientes com sintomas cardiacos ou

cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a potencial miocardite. Se houver suspeita de miocardite,
devem ocorrer o inicio imediato de uma alta dose de esteroides (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou 1 a 2
mg/kg/dia de metilprednisolona) e uma consulta cardiol6gica imediata com exames diagnésticos, de acordo
com as atuais diretrizes clinicas. Assim que um diagndstico de miocardite for estabelecido, OPDUALAG® deve
ser suspenso ou descontinuado permanentemente, conforme abaixo (veja secdo 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Para miocardite de Grau 2, OPDUALAG® deve ser suspenso e corticosteroides devem ser iniciados com uma
dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalente de metilprednisolona. Em caso de melhora, o reinicio de OPDUALAG®
pode ser considerado ap6s a reducdo gradual de corticosteroides. Se ocorrer agravamento ou se nao ocorrer
nenhuma melhora, apesar do inicio de corticosteroides, a dose de corticosteroides deve ser aumentada para
2 a 4 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona e o OPDUALAG® deve ser descontinuado

permanentemente.
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Para miocardite de Grau 3 ou 4, OPDUALAG® deve ser descontinuado permanentemente e corticosteroides

devem ser iniciados com uma dose de 2 a 4 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.

Outras reacoes adversas imunorrelacionadas

As reaces adversas relacionadas ao sistema imunologico clinicamente significativas a seguir foram relatadas
em pacientes tratados com nivolumabe em combinagcédo com relatlimabe: uveite, pancreatite, sindrome de
Guillain-Barre, miosite/rabdomidlise, encefalite, anemia hemolitica, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH).

As reacgfes adversas adicionais relacionadas ao sistema imunolégico clinicamente significativas descritas a
seguir foram relatadas com a monoterapia de nivolumabe ou com nivolumabe em combinagdo com outros
agentes: desmielinizacdo, neuropatia autoimune (incluindo paresia do nervo facial ou abducente), miastenia
grave, sindrome miasténica, meningite asséptica, gastrite, sarcoidose, duodenite e hipoparatireoidismo (veja
secdo 9. REACOES ADVERSAS).

Para suspeita de reacdes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico, uma avaliacdo adequada deve ser
realizada para confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reacdo adversa,
OPDUALAG® deve ser suspenso e corticosteroides devem ser administrados. Em caso de melhora,
OPDUALAG® pode ser reiniciado ap6s a reducdo gradual de corticosteroides. OPDUALAG® deve ser
descontinuado permanentemente para qualquer reacdo adversa relacionada ao sistema imunol6gico grave
gue apresentar recorréncia e para qualquer reacdo adversa relacionada ao sistema imunolégico de ameaca

a vida.

Outras adverténcias e precaucdes importantes, incluindo efeito de classe

Rejeicdo de transplante de 6rgdo solido foi relatada no cenario pds-comercializacdo em pacientes tratados
com inibidores de PD-1/PD-L1. O tratamento com nivolumabe em combinacdo com relatlimabe pode
aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgao sdlido. O beneficio do tratamento com
relatimabe em combinacdo com nivolumabe versus o risco de possivel rejeicdo de 6rgdo deve ser
considerados nesses pacientes.

Linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) foi observada com nivolumabe na forma de monoterapia, nivolumabe
em combinagcdo com relatlimabe e nivolumabe em combinacdo com outros agentes, com um evento fatal
relatado com nivolumabe em combinagdo com relatimabe. Deve-se agir com cautela ao administrar
nivolumabe em combinagdo com relatlimabe. Se LHH for confirmada, a administracéo de relatlimabe em
combinagdo com nivolumabe deve ser descontinuada e o tratamento para LHH deve ser iniciado.

Em pacientes tratados com nivolumabe antes ou depois de HSCT [transplante de células-tronco
hematopoiéticas] alogénico, foi relatada GVHD [doenca do enxerto contra o hospedeiro] de rapido inicio e
grave, alguns casos com resultado fatal. O tratamento com nivolumabe em combinag&o com relatlimabe pode
aumentar o risco de GVHD grave e morte em pacientes que receberam HSCT alogénico anterior,
principalmente naqueles com histéria clinica anterior de GVHD. O beneficio do tratamento com nivolumabe

em combinacao com relatlimabe versus o possivel risco deve ser considerado nesses pacientes.

OPDUALAG_VPS_v05_19102022 12



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Reacdes a infusdo

Reacdes a infuséo graves foram relatadas em estudos clinicos (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS). Em
caso de uma reacdo a infusdo grave ou de ameaca a vida, OPDUALAG® deve ser descontinuado e a terapia
médica apropriada deve ser administrada. Pacientes com reacao a infusao leve ou moderada podem receber
OPDUALAG® com monitoramento rigoroso e uso de pré-medicagdo, de acordo com as diretrizes de

tratamento locais, para profilaxia de reag8es a infuséo.

Populacdes especiais

Pacientes com doenca autoimune ativa, condices médicas com necessidade de tratamento sistémico com
corticosteroides ou medica¢des imunossupressoras em doses moderadas ou altas, melanoma uveal,
metastases cerebrais ou leptomeningeas ativas ou nao tratadas, histérico de miocardite ou niveis elevados
de troponina >2 vezes o limite superior normal (LSN) ou pontuac¢éo de capacidade funcional pelo ECOG = 2
na linha basal, foram excluidos do estudo (veja sec¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo a fertilidade

N&o foi realizado nenhum estudo para avaliar o potencial do nivolumabe ou do relatlimabe para
carcinogenicidade ou genotoxicidade. Estudos de fertilidade ndo foram realizados com o nivolumabe ou
relatlimabe. Em estudos de toxicologia de doses repetidas de 1 més e 3 meses com o nivolumabe, ndo houve
nenhum efeito notavel nos 6rgdos reprodutores de macacos; no entanto, a maioria dos animais nesses
estudos ndo era sexualmente madura. No estudo de toxicologia de doses repetidas de 3 meses com o
relatlimabe, no qual a maioria dos macacos era sexualmente madura, ndo houve nenhum efeito notavel nos
orgdos reprodutores de machos e fémeas. Semelhantemente, no estudo de combinacdo de 1 més com o
nivolumabe e o relatlimabe, no qual a maioria dos macacos ndo era sexualmente madura, ndo foi observado

nenhum efeito direto sobre os érgaos reprodutores.

Gravidez

N&o ha nenhum dado em relagdo ao uso de nivolumabe em combinac@o com relatimabe em mulheres
gravidas.

Com base no seu mecanismo de acédo e em dados de estudos em animais, o tratamento com nivolumabe em
combinacgdo com relatlimabe pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida. Estudos em
animais que receberam nivolumabe mostraram toxicidade embriofetal (veja se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Toxicologia Animal).

Sabe-se que a IgG4 humana atravessa a barreira placentaria e o nivolumabe e o relatlimabe sédo, ambos,
anticorpos 1gG4; portanto, o nivolumabe e o relatlimabe tém o potencial para serem transmitidos da mée para
o feto em desenvolvimento.

OPDUALAG® néao é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
usarem contracepc¢do eficaz, a menos que o beneficio clinico supere o potencial risco. Contracepcao eficaz

deve ser usada por pelo menos 5 meses apés a Ultima dose de OPDUALAG®.

Categoria de Risco na Gravidez: C
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Este medicamento nao deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacédo médica.

Lactacdo
E desconhecido se o relatimabe e/ou o nivolumabe s&o secretados no leite materno. Uma vez que muitos

produtos medicinais, incluindo anticorpos, podem ser secretados no leite materno, um risco para 0s recém-
nascidos/bebés ndo pode ser excluido. Deve-se tomar uma decisdo a respeito de descontinuar a
amamentagdo ou descontinuar a terapia com OPDUALAG®, levando em conta o beneficio da amamentagao

para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade

Néo foram realizados estudos para avaliar o efeito de nivolumabe e/ou relatlimabe na fertilidade. Portanto, o
efeito de nivolumabe e/ou relatlimabe na fertilidade masculina ou feminina € desconhecido. (veja sec¢éo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Toxicologia Animal).

Uso Pediatrico

A seguranca e a efetividade de OPDUALAG® nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos abaixo da
idade de 12 anos e/ou com peso menor a 40 kg.

O uso de OPDUALAG® em pacientes pediatricos (acima de 12 anos e com pelo menos 40 kg) é corroborado
pelas exposigdes previstas do medicamento com a dose recomendada de OPDUALAG®, que séo geralmente

semelhantes entre adultos e pacientes pediatricos.

Uso Geriétrico
Dos 355 pacientes tratados com OPDUALAG®, 47% tinham = 65 anos, 29% tinham 65-74 anos, 17% tinham
75-84 anos de idade, 19% tinham = 75 anos e 2% tinham = 85 anos. Nao foi relatada nenhuma diferenga

global na seguranca ou na eficicia entre pacientes idosos (= 65 anos) e mais jovens (< 65 anos).

Insuficiéncia renal

A seguranca e a eficacia de OPDUALAG® nédo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica

A seguranga e a eficacia de OPDUALAG® nao foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (veja se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Insuficiéncia hepatica)

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Com base nas suas propriedades farmacodinamicas, € pouco provavel que o nivolumabe ou o relatlimabe
afete a capacidade de dirigir e usar maquinas. Em razéo de potenciais reag8es adversas, como fadiga e
tontura (veja secdo 9. REACOES ADVERSAS), os pacientes devem ser aconselhados a agir com cautela ao
dirigir ou operar maquinas até que tenham certeza de que OPDUALAG® ndo os afetam adversamente.
CONTEM ACUCAR.
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6 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O nivolumabe e o relatlimabe s&o, ambos, anticorpos monoclonais humanos, e, sendo assim, estudos de
interacbes farmacocinéticas ndo foram conduzidos. Uma vez que anticorpos monoclonais ndo séo
metabolizados por enzimas do citocromo P450 (CYP) ou outras enzimas metabolizadoras de medicamentos,
ndo se prevé que a inibicdo ou a inducdo dessas enzimas por produtos medicinais administrados

concomitantemente afete a farmacocinética do relatlimabe ou do nivolumabe.

Efeito de nivolumabe e relatlimabe em outras drogas

Nao se espera que nivolumabe e relatlimabe afetem a farmacocinética de outras substancias ativas que sao
metabolizadas por enzimas CYP, dada a falta de modulacéo significativa das citocinas por nivolumabe e

relatlimabe e, portanto, a falta de efeito na expressédo da enzima citocromo P450.

Outras formas de interacao

Imunossupresséao sistémica

O uso de corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores na linha basal, antes do inicio de
nivolumabe em combinag¢éo com relatlimabe, deve ser evitado em razdo da sua potencial interferéncia na
atividade farmacodindmica. No entanto, corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores podem ser
usados ap6és o inicio de em combinagdo com relatlimabe para tratar reagbes adversas relacionadas ao

sistema imunoldgico.

7 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OPDUALAG?® (nivolumabe + relatlimabe), deve ser armazenado em geladeira (2°C e 8°C) sob prote¢do da
luz em sua embalagem original até o seu uso. Ndo congelar. Nao agitar.

Uma vez aberto, 0 medicamento deve ser preparado para infusdo imediatamente.

Ap6s preparo da infusdo:

A administracéo da infusdo de OPDUALAG® deve ser concluida dentro de 24 horas da sua preparagéo. Caso
nao seja utilizada imediatamente, a solugdo pode ser armazenada sob condi¢des de refrigeracdo entre 2°C e

8°C por até 24 horas e protegida da luz.

Validade: 36 meses ap0s a data de fabricacéo.

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

Apés preparo, proteger da luz e armazenar em geladeira (2°C a 8°C) por ndo mais que 24 horas.

Propriedades organolépticas e fisicas
OPDUALAG® (nivolumabe + relatlimabe) é um liquido estéril, livre de conservantes, ndo pirogénico, limpido
a opalescente e incolor a discretamente amarelo para infusdo intravenosa, essencialmente livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8 POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem recomendada de OPDUALAG® para pacientes adultos e pacientes pediatricos com 12 anos de
idade ou mais que pesam pelo menos 40 kg é de 480 mg de nivolumabe e 160 mg de relatlimabe
administrados por via intravenosa a cada 4 semanas até progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel.

A dosagem recomendada para pacientes pediatricos com 12 anos de idade ou mais que pesam menos de 40
kg ndo foi estabelecida [consulte Uso em populacdes especificas (veja secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES)].

Modificagcéo de Dose

N&o é recomendado(a) o escalonamento ou a redugdo de dose. Pode ser necessario(a) o adiamento ou a
descontinuagdo da administracdo com base na seguranca e na tolerabilidade individuais. Diretrizes para a
descontinuagédo permanente ou a suspensdo de doses séo descritas na Tabela 3. Diretrizes detalhadas para
o manejo de reacBes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico sdo descritas na sec¢do 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tabela 3: ModificagGes recomendadas do tratamento para OPDUALAG®
Reacdo adversa
n_alacmnada a0 | Gravidade Modificagc&o do tratamento
sistema
imunoldgico
Suspenda a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos, que as
) Pneumonite de Grau 2 anormalidades radiogréficas
Pneumonite melhorem e que o manejo com
imunorrelacionada corticosteroides esteja completo.
Preumonite de Grau 3 ou 4 Descontinue  permanentemente 0
tratamento.
Suspenda a(s) dose(s) até que os
. . . sintomas sejam resolvidos e que o
Colite Diarreia ou colite de Grau 2 ou 3 manejo com  corticosteroides, se
imunorrelacionada necessario, esteja completo.
Diarreia ou colite de Grau 4 Descontinue  permanentemente o0
tratamento.
Aumento da AST/ALT para mais de 3 e até | Suspenda a(s) dose(s) até que 0s
5 vezes o limite superior normal (LSN) valores laboratoriais retornem aos
ou valores da linha basal e que o0 manejo
Aumento da bilirrubina total para mais de | com corticosteroides, se necessario,
_ 1,5 e até 3 vezes 0 LSN esteja completo.
Hepatite -
imunorrelacionada Aumento da AST ou da ALT para mais de
5 vezes o LSN, independentemente do
valor da linha basal. ]
ou Descontinue  permanentemente o0
S . tratamento.
Aumento da bilirrubina total para mais de 3
vezes 0 LSN
ou
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Tabela 3: Modificacdes recomendadas do tratamento para OPDUALAG®

Reacdo adversa

relacionada ao . - ~

sistema Gravidade Modificac&o do tratamento
imunoldgico

Aumento da AST ou da ALT para mais de
3 vezes o LSN e aumento da bilirrubina
total para mais de 2 vezes o LSN
concomitantes

Nefrite e disfuncéo
renal
imunorrelacionadas

Elevacéo da creatinina de Grau 2 ou 3

Suspenda a(s) dose(s) até que a
creatinina retorne ao valor da linha
basal e que o manejo com
corticosteroides esteja completo.

Elevacao da creatinina de Grau 4

Descontinue
tratamento.

permanentemente o

Endocrinopatias
imunorrelacionadas

Hipotireoidismo, hipertireoidismo, hipofisite
de Grau 2 ou 3 sintomaticos

Insuficiéncia adrenal de Grau 2

Diabetes de Grau 3

Suspenda a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e que o
manejo com corticosteroides (se
necessario para sintomas de
inflamacg&o aguda) esteja completo. O
tratamento deve ser continuado na
presenca de terapia de reposicdo
hormonal, contanto que nenhum
sintoma esteja presente.

Hipotireoidismo de Grau 4
Hipertireoidismo de Grau 4

Hipofisite de
Insuficiéncia adrenal
Diabetes de Grau 4

Grau 4
de Grau 3 ou 4

Descontinue
tratamento.

permanentemente 0

ReacBes adversas
cutaneas
imunorrelacionadas

Erupcao cutanea (rash) de Grau 3

Suspenda a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e que o
manejo com corticosteroides esteja
completo.

Suspeita de sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) ou necrdélise epidérmica toxica (NET)

Suspenda a(s) dose(s).

Erupc¢éo cuténea de Grau 4
SSJ/NET confirmadas

Descontinue
tratamento.

permanentemente 0

Miocardite
imunorrelacionada

Miocardite de Grau 2

Suspenda a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e que o
manejo com corticosteroides esteja
completo?

A repeticdo do tratamento pode ser
considerada apoés a recuperacao.

Miocardite de Grau 3 ou 4

Descontinue
tratamento.

permanentemente o

Outras
adversas
imunorrelacionadas

reacdes

Grau 3 (primeira ocorréncia)

Suspenda a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos ou
melhorem e que o0 manejo com
corticosteroides esteja completo.

Grau 4 ou Grau 3 recorrentes; Grau 2 ou 3
persistente, apesar da modificacdo do
tratamento; incapacidade de reduzir a

Descontinue
tratamento.

permanentemente o
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Tabela 3: Modificacdes recomendadas do tratamento para OPDUALAG®
Reacdo adversa
relacionada ao . - ~
sistema Gravidade Modificac&o do tratamento
imunoldgico
dose de corticosteroide para 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia

Nota: Os graus de toxicidade estdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos
Adversos do National Cancer Institute, verséo 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a A seguranca de reiniciar o OPDUALAG® em pacientes que ja apresentavam miocardite relacionada ao
sistema imunolégico ndo é conhecida.

Populacdes Especiais

Insuficiéncia renal

Com base em uma anélise farmacocinética da populagéo, ndo é recomendado nenhum ajuste de dose de
OPDUALAG® em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (veja se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Insuficiéncia renal).

Insuficiéncia hepatica

Com base nos resultados de PK da populacdo, ndo é necesséario nenhum ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepética leve ou moderada (veja secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -

Insuficiéncia hepatica).

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de OPDUALAG® em criangas com menos de 12 anos de idade néo foi estabelecida.

Idosos

N&o € necessario nenhum ajuste de dose para pacientes idosos (= 65 anos) (veja secédo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes Especiais; 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Uso geriétrico).

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esse medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos. OPDUALAG® nao deve ser administrado por infusdo concomitantemente no mesmo cateter

intravenoso com outros produtos medicinais.

Preparacao da Infusdo

A preparacao deve ser realizada por uma equipe treinada de acordo com as regras de boas praticas,
especialmente em relagao a assepsia.

OPDUALAG?® pode ser usado para administracdo intravenosa:

e sem diluicdo, apos a transferéncia para um recipiente de infusdo usando uma seringa estéril apropriada;

ou

® apos a diluicdo de acordo com as instrugbes a seguir:
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— aconcentracao final da infusédo deve variar entre 3 mg/mL de nivolumabe e 1 mg/mL de relatlimabe

a 12 mg/mL de nivolumabe e 4 mg/mL de relatlimabe
— o volume total de infusdo ndo deve exceder 160 mL. Para pacientes adultos com peso inferior a 40

kg, o volume total de infusdo ndo deve exceder 4 mL por quilograma de peso do paciente.

e O concentrado de nivolumabe/relatlimabe pode ser diluido com:

9 mg/mL (0,9%) de solucéo para injecdo de cloreto de sddio; ou

50 mg/mL (5%) de solucdo para injecao de glicose.
ETAPA 1

e Inspecione o concentrado de nivolumabe/relatlimabe quanto a material particulado ou descoloracéo.
N&o agite o frasco. O concentrado de nivolumabe/relatlimabe é um liquido limpido a opalescente e
incolor a levemente amarelo. Descarte o frasco se a solucdo estiver turva, estiver descolorida ou

contiver material particulado diferente de poucas particulas transltcidas a brancas.

e Retire o volume necessario de concentrado de nivolumabe/relatlimabe usando uma seringa estéril
apropriada.

ETAPA 2

e Transfira o concentrado para um recipiente intravenoso estéril [espuma vinilica acetinada (EVA),
cloreto de polivinila (PVC) ou poliolefina].

e Se aplicavel, dilua com o volume necessario de 9 mg/mL (0,9%) de solucéo para injecao de cloreto
de sddio ou 50 mg/mL (5%) de solucdo para injecdo de glicose. Para facilitar a preparagdo, o
concentrado também pode ser transferido diretamente para uma bolsa pré-preenchida contendo o
volume apropriado de 9 mg/mL (0,9%) de solucdo para inje¢é@o de cloreto de sédio ou 50 mg/mL (5%)

de solucdo para inje¢cdo de glicose.

e Misture delicadamente a infuséo por rotacdo manual. N&o agite.

Administracdo
A infusdo de OPDUALAG® nao deve ser administrada na forma de uma injecdo intravenosa rapida ou em
bolus.
Administre a infusdo de OPDUALAG® por via intravenosa ao longo de um periodo de 30 minutos.
A infusdo de OPDUALAG® nao deve ser administrada ao mesmo tempo no mesmo cateter intravenoso com
outros agentes. Use um cateter de infuséo separado para a infuséo.
Use um conjunto de infuséo e um filtro em linha ou adicional, estéril, ndo pirogénico e de baixa ligacdo a
proteinas (tamanho de poro de 0,2 um a 1,2 um).
A infusdo de nivolumabe/relatlimabe é compativel com:

* Recipientes de PVC

* Recipientes de poliolefina

* Recipientes de EVA

» Conjuntos de infuséo de PVC

» Filtros em linha ou adicionais com membranas de polietersulfona e tamanhos de poro de
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0,2uyma 1,2 ym
»  Filtros em linha ou adicionais com membranas de nailon ou fluoreto de polivinilideno (PVDF)
e tamanho de poro de 0,2 pm.
Apds a administracdo da dose de nivolumabe/relatlimabe, enxague o cateter com 9 mg/mL (0,9%) de

solucao para injecao de cloreto de sédio ou 50 mg/mL (5%) de solucéo para injecdo de glicose.

Descarte
N&o armazene qualquer por¢cdo ndo usada da solucdo para infusdo para reutilizacdo. Qualquer

medicamento ndo usado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

9 REACOES ADVERSAS

OPDUALAG® esta associado a reacGes adversas relacionadas ao sistema imunolégico. A maioria dessas
reag@es, incluindo reacdes graves, foi resolvida apds o inicio da terapia médica apropriada ou a retirada do
OPDUALAGP® (nivolumabe + relatlimabe).

A seguranga de relatlimabe em combinacdo com nivolumabe foi avaliada em 355 pacientes com melanoma
avancado (irressecavel ou metastéatico) (estudo CA224047). Com um acompanhamento minimo de 1,3 més
e um acompanhamento mediano de 13,21 meses, as rea¢des adversas mais comuns (= 10%) foram fadiga
(39%), dor musculoesquelética (30%), erupgao cutanea (rash) (27%), prurido (25%), artralgia (24%), diarreia
(23%), dor de cabeca (17%), nausea (17%), hipotireoidismo (15%), apetite diminuido (15%), tosse (15%), dor
abdominal (13%), pirexia (11%), vitiligo (11%) e constipacdo (11%). As reac¢des adversas graves mais
comuns (= 1%) foram colite, diarreia, dor nas costas, miocardite e insuficiéncia adrenal. As incidéncias de
reacBes adversas de Graus 3-5 foram de 40% para pacientes tratados com relatlimabe em combinagdo com

nivolumabe e 31% para pacientes tratados com nivolumabe.

Lista tabulada de reac6es adversas

As reacgOes adversas relatadas em pacientes tratados com OPDUALAG® (n = 355) sdo apresentadas na
Tabela 4. Essas reagfes sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias
sdo definidas como: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100); rara
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 4: Reacdes adversas em estudos clinicos

Infeccbes e infestacBes

Comum infeccao do trato respiratorio superior

Incomum foliculite, encefalite

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Comum eosinofilia

Incomum anemia hemolitica

Distlrbios endécrinos

Muito comum hipotireoidismo

Comum hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal, tireoidite, hipofisite
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Incomum

hipopituitarismo, hipogonadismo

Disturbios do metabolismo e da nutri¢cédo

Muito comum

apetite diminuido

Comum

peso diminuido, hiperuricemia, hipoalbuminemia, desidratagéo, diabetes mellitus

Transtornos psiquiétricos

Comum

estado de confuséo

Distlrbios do sistema nervoso

Muito comum

cefaleia

Comum

tontura, neuropatia periférica, disgeusia

Incomum

sindrome de Guillain-Barre, neurite éptica

Distlrbios ocula

res

Comum

deficiéncia visual, olho seco, uveite

Incomum

lacrimacédo aumentada, hiperemia ocular, doenca de Vogt-Koyanagi-Harada

Distlrbios cardiacos

Comum

miocardite

Incomum

derrame pericardico

Distlrbios vasculares

Comum

flebite

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Muito comum

tosse

Comum dispneia, pneumonite?, congestdo nasal
Incomum asma
Distarbios gastrintestinais

Muito comum

diarreia, ndusea, dor abdominal, constipacgéo

Comum vdmito, boca seca, colite, estomatite, disfagia, gastrite, pancreatite
Incomum esofagite

Rara insuficiéncia pancreatica exécrinab

Disturbios hepatobiliares

Comum hepatite

Incomum colangite

Disturbios da pe

le e do tecido subcutaneo

Muito comum

erupcédo cuténea, prurido, vitiligo

Comum

pele seca, alopecia, ceratose liguenoide, reacéo de fotossensibilidade

Incomum

psoriase, urticéria, penfigoide

Distlrbios musc

uloesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

dor musculoesquelética, artralgia

Comum

artrite, espasmos musculares, fraqueza muscular

Incomum

bursite, miosite, Sindrome de Sjogren, polimialgia reumatica, artrite reumatoide, IGpus

eritematoso sistémico
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Distlrbios renais e urinarios

Comum insuficiéncia renal, proteinuria

Incomum nefrite

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Incomum azoospermia

Distarbios gerais e condi¢cdes no local da administracao

Muito comum fadiga, pirexia

Comum edema, doenca semelhante a gripe, calafrios

Investigacdes

Comum troponina aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, lactato desidrogenase

sanguinea aumentada, lipase aumentada, amilase aumentada

Incomum proteina C reativa aumentada, velocidade de hemossedimentacdo aumentada

Leséo, intoxicacdo e complicagdes de procedimentos

Comum reacdo relacionada a infusédo

A toxicidade foi classificada em graus de acordo com os NCI-CTCAE v5.
a Um caso fatal foi relatado no estudo clinico.
b A frequéncia é baseada na exposicéo de todo o programa.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

As diretrizes de manejo para as reacdes adversas imunorrelacionadas a seguir sdo descritas na secéo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES.

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com OPDUALAG®, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenca pulmonar intersticial
e infiltracdo pulmonar, foi de 4,2% (15/355). Casos de Graus 3/4 foram relatados em 0,8% (3/355) dos
pacientes. Casos fatais foram relatados em 0,3% (1/355) dos pacientes.

O tempo mediano até a manifestagéo foi de 20 semanas (faixa: 3,6-94,4). Seis pacientes (1,7%) precisaram
de descontinuacédo permanente de OPDUALAG®. Nove pacientes receberam corticosteroides em altas doses
(pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolugéo ocorreu em 12/15 pacientes (80%), com um

tempo mediano até a resolugéo de 12,0 semanas (faixa: 2,3-18,6*) (* denota uma observacgédo censurada).

Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com OPDUALAG?®, a incidéncia de diarreia, colite ou evacuacdes frequentes foi de
14,4% (51/355). Casos de Graus 3/4 foram relatados em 1,7% (6/355) dos pacientes.

O tempo mediano até a manifestacao foi de 11,9 semanas (faixa: 0,1-95,6). Sete pacientes (2,0%) precisaram
de descontinuagdo permanente de OPDUALAG®. Dezoito pacientes receberam corticosteroides em altas
doses (pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolucdo ocorreu em 42/50 pacientes (84,0%),

com um tempo mediano até a resolucao de 4,5 semanas (faixa: 0,1-103,9%).

Hepatite imunorrelacionada
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Em pacientes tratados com OPDUALAG?®, a incidéncia de anormalidades em testes de fungdo hepatica foi de
12,1% (43/355). Casos de Graus 3/4 foram relatados em 3,9% (14/355) dos pacientes.

O tempo mediano até a manifestacéo foi de 9 semanas (faixa: 2,0-104,0). Cinco pacientes (1,4%) precisaram
de descontinuagéo permanente de OPDUALAG®. Doze pacientes receberam corticosteroides em altas doses
(pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolucéo ocorreu em 34/43 pacientes (79,1%), com

um tempo mediano até a resolugdo de 4,71 semanas (faixa: 0,7-54,0).

Nefrite e disfuncao renal imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com OPDUALAGS®, a incidéncia de nefrite e disfungéo renal foi de 3,9% (14/355). Casos
de Graus 3/4 foram relatados em 1,4% (5/355) dos pacientes.

O tempo mediano até a manifestagdo foi de 18,4 semanas (faixa: 1,9-98,1). Quatro pacientes (1,1%)
precisaram de descontinuacédo permanente de OPDUALAGE®. Trés pacientes receberam corticosteroides em
altas doses (pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolucéo ocorreu em 12/14 pacientes

(85,7%), com um tempo mediano até a resolucéo de 12,4 semanas (faixa: 0,9-51,0%).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com OPDUALAG®, a incidéncia de distirbios da tireoide, incluindo hipotireoidismo ou
hipertireoidismo, foi de 19,4% (69/355). Ndo houve nenhum caso de distlrbio da tireoide de Graus 3/4.
Episédios de insuficiéncia adrenal de Graus 3/4 ocorreram em 0,8% (3/355). Nao houve nenhum episédio de
hipofisite ou hipopituitarismo de Graus 3/4. Episédios de diabetes mellitus de Graus 3/4 (incluindo diabetes
mellitus Tipo 1) ocorreram em 0,3% (1/355) dos pacientes.

O tempo mediano até a manifestacdo dessas endocrinopatias foi de 12,3 semanas (faixa: 1,0-71,0). Quatro
pacientes (1,1%) precisaram de descontinuacdo permanente de OPDUALAG®. Seis pacientes receberam
corticosteroides em altas doses (pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolugdo ocorreu
em 20/85 pacientes (23,5%). O tempo até a resolugédo variou de 0,1* a 138,1*.

Reacbes adversas cutidneas imunorrelacionada

Em pacientes tratados com OPDUALAG?®, a incidéncia de erupcéo cutanea foi de 42,3% (150/355). Casos de
Graus 3/4 foram relatados em 1,4% (5/355) dos pacientes. Nao houve nenhum caso fatal.

O tempo mediano até a manifestacéo foi de 6,5 semanas (faixa: 0,1-97,9). Um paciente (0,3%) precisou de
descontinuacdo permanente de OPDUALAG®. Quatro pacientes receberam corticosteroides em altas doses
(pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolucdo ocorreu em 64/150 pacientes (42,7%). O

tempo até a resolugdo variou entre 0,1-142,6* semanas.

Miocardite imunorrelacionada
Em pacientes tratados com OPDUALAG®, a incidéncia de miocardite foi de 1,4% (5/355). Casos de Graus 3/4
foram relatados em 0,6% (2/355).

O tempo mediano até a manifestacao foi de 4,1 semanas (faixa: 2,1-6,3). Cinco pacientes (1,4%) precisaram

de descontinuacdo permanente de OPDUALAG®. Cinco pacientes receberam corticosteroides em altas doses
(pelo menos 40 mg de equivalentes de prednisona). A resolucdo ocorreu em 5/5 pacientes (100%), com um

tempo mediano até a resolugéo de 3 semanas (faixa: 1,9-14,0).
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Outras reacoes adversas imunorrelacionadas

As seguintes reacdes adversas imunorrelacionadas (IMARS) clinicamente significativas ocorreram com uma
incidéncia <1% (salvo onde indicado o contrario) em pacientes que receberam OPDUALAG® ou foram
reportados com a utilizacao de outros anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1.

Outros (Hematoldgico/lmunolégico): anemia aplastica, sindrome da resposta inflamatéria sistémica,
linfadenite histiocitica necrosante (linfadenite de Kikuchi), purpura trombocitopénica imunolégica, rejeicao de

outros transplantes (incluindo enxerto de cornea).

Reacdes a infusdo

Em pacientes tratados com OPDUALAG?®, a incidéncia de reacgdes de hipersensibilidade/ a infusao foi de
6,5% (23/355). Nao houve nenhum caso de Graus 3/4.

Anormalidades laboratoriais

Um resumo das anormalidades laboratoriais que se agravaram em relacéo a linha basal € apresentado na
Tabela 5.

OPDUALAG_VPS_v05_19102022 24



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Tabela 5: Anormalidades laboratoriais: nivolumabe em combinac&do com relatlimabe
Numero (%) de Pacientes com Exame Laboratorial Agravado em
Relacado a Linha Basal
Graus Graus
N2 1-4 3-4

Anemia® 337 128 (38,0) 9(2,7)
Trombocitopenia 337 18 (5,3) 0
Leucopenia 337 41 (12,2) 0
Linfopenia 80 21 (26,3) 3(3,8)
Neutropenia 335 41 (12,2) 0
Fosfatase alcalina aumentada 339 65 (19,2) 2 (0,6)
AST aumentada 342 103 (30,1) 8(2,3)
ALT aumentada 342 88 (25,7) 11 (3,2)
Bilirrubina total aumentada 342 28 (8,2) 1(0,3)
Creatinina aumentada 340 76 (22,4) 3(0,9)
Hipernatremia 340 24 (7,1) 0
Hiponatremia 340 84 (24,7) 4(1,2)
Hipercalemia 340 52 (15,3) 6 (1,8)
Hipocalemia 340 31(9,1) 1(0,3)
Hipercalcemia 334 34 (10,2) 2 (0,6)
Hipocalcemia 334 48 (14,4) 2 (0,6)
Hipermagnesemia 337 26 (7,7) 3(0,9)
Hipomagnesemia 337 50 (14,8) 2 (0,6)
Hiperglicemia 210 0 0
Hipoglicemia 337 23 (6,8) 0

Escala de toxicidade: CTC, Verséo 5.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apés a primeira dose e dentro de 30 dias da Ultima dose da terapia
do estudo. As frequéncias séo independentemente da causalidade.

20 numero total de pacientes que tinham medi¢Bes laboratoriais tanto da linha basal quanto durante o estudo
disponiveis.

b De acordo com os critérios de anemia nos CTC, versdo 5.0, ndo ha nenhum Grau 4 para hemoglobina.

Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, hA um potencial para uma resposta imunoldgica ao
nivolumabe e ao relatlimabe. As incidéncias de anticorpos anti-nivolumabe e anticorpos neutralizantes contra
o nivolumabe emergentes do tratamento no grupo de OPDUALAG® foram de 3,8% (11/288) e 0,3% (1/288),
respectivamente, tendo sido semelhantes aquelas observadas no grupo de nivolumabe, de 5,9% (16/272) e
0,4% (1/272), respectivamente. No CA224047, dentre os pacientes avalidveis quanto a anticorpos

antimedicamento, as incidéncias de anticorpos anti-relatimabe e anticorpos neutralizantes contra o
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relatimabe emergentes do tratamento no grupo de OPDUALAG® foram de 5,6% (16/286) e 0,3% (1/286),

respectivamente.

Atencao: este produto é um medicamento novo 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, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

10 SUPERDOSAGEM
Na&o foi relatado nenhum caso de superdosagem no estudo clinico pivotal (CA224047).
Em caso de superdosagem, 0s pacientes devem ser monitorados rigorosamente quanto a sinais ou sintomas

de reagBes adversas e o tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

expediente No. do expediente Assunto egaetdaiednote No. do expediente Assunto a;?:‘;ja?;go Itens de bula (\\//;;\57;; ApresentacGes relacionadas|
10463 - PRODUTO 1528 - PRODUTO
29-nov-23 13458017238 | BIOLOGICO - Inclusio Inicial | - .\ 5, 3774515/21-8 BIOLOGICO - Registrode | 6-nov-23 NA VPIVPS | 12 mg/mL + 4 mg/mL
de Texto de Bula — publicagdo Produto Novo
no Bulério RDC 60/12
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO A
< e < e 2 RESULTADOS DE EFICACIA
21-mai-24 - BIOLOGICO - Notificagio de | - 1y 5 - BIOLOGICO - Nofificagio de | 51 ;54 |3 CARACTERISTICAS VPIVPS | 12 mg/mL + 4 mgimL
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula — A
RDC 60/12 RDC 60/12 FARMACOITOGICAS =

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
7 CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REAGOES ADVERSAS






