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dh Bristol Myers Squibb’

OPDI Vo

(nivolumabe)

APRESENTACAO

OPDIVO® (nivolumabe) é apresentado na forma farmacéutica de solugdo injetavel para infuséo
intravenosa na concentracdo de 10 mg/mL. E apresentado em frascos de 4 mL (40 mg) e 10 mL
(100 mg) de uso unico.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém 10 mg de nivolumabe e 0s seguintes excipientes: citrato de sodio di-hidratado,
cloreto de sddio, manitol (E421), acido pentético (acido dietilenotriaminopentacético), polissorbato
80, hidréxido de sédio (para ajuste do pH), acido cloridrico (para ajuste do pH) e agua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
¢ Melanoma Avancado (Irressecavel ou Metastético)
OPDIVO® (nivolumabe) é indicado em monoterapia ou em combinagdo com ipilimumabe para o

tratamento de melanoma avancado (irressecavel ou metastatico).t

e Tratamento Adjuvante de Melanoma
OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento adjuvante de adultos com melanoma com

envolvimento de linfonodos ou doenca metastatica completamente ressecada.!

e Céancer de Pulméo de Células Nao Pequenas (CPCNP)
OPDIVO® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina é indicado para

o tratamento neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de pulméo de células ndo pequenas
(CPCNP) ressecavel (tumores 24 cm ou nddulo positivo).2

OPDIVO® (nivolumabe) em combinacdo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de
platina € indicado para o tratamento de primeira linha de CPCNP metastatico em adultos cujos

tumores ndo tém mutagcdo EGFR sensibilizante ou translocacédo de ALK.?
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OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de CPCNP localmente avancado ou
metastético com progressédo apds quimioterapia a base de platina. Pacientes com mutacdo EGFR
ou ALK devem ter progredido apds tratamento com anti-EGFR e anti-ALK antes de receber
OPDIVO®.2

e Carcinoma de Células Renais Avancado (CCR)
OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de carcinoma de células renais (CCR)
avancado apds terapia antiangiogénica prévia.?
OPDIVO® (nivolumabe) em combinacéo com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel).

OPDIVO® (nivolumabe) em combinacdo com cabozantinibe é indicado para o tratamento em

primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado. *

e Linfoma de Hodgkin Classico (LHc)
OPDIVO® (nivolumabe) € indicado para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin
classico (LHc) em recidiva ou refratario apoés transplante autélogo de células-tronco (TACT) seguido

de tratamento com brentuximabe vedotina.*

e Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco (CCECP)
OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabeca e pesco¢o (CCECP) recorrente ou metastatico, com progressao da doenca

durante ou apds terapia a base de platina.®

e Carcinoma Urotelial (CU)

OPDIVO® (nivolumabe), em combinagdo com quimioterapia a base de cisplatina, é indicado para o
tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma urotelial irressecavel ou
metastatico.®

OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial (CU)
localmente avancado irressecavel ou metastatico apds terapia prévia a base de platina.®
OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com carcinoma
urotelial musculo-invasivo (CUMI) que apresentam alto risco de recorréncia apés serem submetidos

a resseccao radical do tumor.®

e Carcinoma de Células Escamosas do Eséfago (CCEE)
OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de carcinoma de células escamosas do
esofago (CCEE) irressecavel avancado ou metastético apds quimioterapia prévia a base de

fluoropirimidina e platina.”
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OPDIVO® (nivolumabe), em combinacdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, é
indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células
escamosas do es6fago (CCEE) irressecavel avangado, recorrente ou metastético, cujos tumores
expressam PD-L1 2> 1%.’

OPDIVO® (nivolumabe), em combinagdo com ipilimumabe, é indicado para o tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com carcinoma de células escamosas do es6fago (CCEE) irressecavel

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

e Tratamento adjuvante de Cancer Esofagico ou de Cancer da Juncdo Gastroesofagica,
completamente ressecados (CE, CJEG)

OPDIVO® (nivolumabe) é indicado para o tratamento adjuvante do cancer esofagico (CE) ou cancer

da juncdo gastroesofagica (CJEG), completamente ressecados, em pacientes que apresentem

doenca patoldgica residual apés tratamento com quimiorradioterapia (QRT) neoadjuvante.’°

e Carcinoma Hepatocelular (CHC)
OPDIVO® (nivolumabe), em combinagdo com ipilimumabe, é indicado para o tratamento de
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e

que ndo sdo elegiveis ao tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe.®

e Mesotelioma Pleural Maligno (MPM)
OPDIVO® (nivolumabe) em combinacéo com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira

linha de pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno (MPM) irressecéavel.®

e Cancer Gastrico, Cancer da Juncéo Gastroesofagica e Adenocarcinoma Esofagico
(CG, CJEG, ACE)

OPDIVO® (nivolumabe), em combinagcdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, é

indicado para o tratamento de pacientes com céancer gastrico (CG), cancer da juncdo

gastroesofagica (CJEG) e adenocarcinoma esofagico (ACE), avancado ou metastatico.°

1CID C43 - Melanoma maligno da pele; 2CID C34 - Neoplasia maligna dos brénquios e do pulméao;
3CID C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal; “CID C81 - Linfoma de Hodgkin; °CID C76
- Neoplasia maligna da cabeca, face e pescoco; °CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga; ‘CID C15
- Neoplasia maligna de eso6fago; 8CID C22 - Carcinoma Hepatocelular; °CID C45 - Mesotelioma

pleural maligno; 1°CID C16 — Neoplasia maligna do estémago

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os principais resultados de eficicia por indicagéo terapéutica e estudo clinico conduzido estdo

listados a seguir.
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Os resultados de eficacia completos, com a descrigdo dos estudos, critérios de inclusao e exclusao,
graficos e tabelas podem ser encontrados diretamente no bulario eletrbnico da ANVISA
(https://consultas.anvisa.gov.br), ou no sitio eletrénico da Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.:
https://www.bms.com/br/our-medicines.html#opdivo.

Adicionalmente, os dados podem ser solicitados diretamente a equipe de Informacdes Médicas
através do e-mail: informacoes-medicas.brz@bms.com ou pelo telefone: 0800-727-6160.

Principais resultados de eficacia e ensaios clinicos por indicacao terapéutica

¢ Indicacado: Melanoma Irressecavel ou Metastatico (monoterapia), Primeira Linha
Cddigo do Estudo: CA209-066
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, duplo-cego de BMS-936558 (nivolumabe) versus
dacarbazina em pacientes com Melanoma irressecavel ou metastatico previamente nao-tratados
(NCT01721772)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: Sobrevida Global (SG). Resultado:

Razéo de Risco (RR)=0,42 (Intervalo de Confianga (IC) de 99,79%). Mediana: ndo alcangada versus
10,8 meses (IC de 95%). Principais desfechos secundarios: Sobrevida Livre de Progresséo (SLP),
Taxa de Resposta Objetiva (TRO).

¢ Indicacao: Melanoma Irressecavel ou Metastatico (monoterapia), Segunda Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-037
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, aberto de BMS-936558 (nivolumabe) versus
escolha do investigador em Melanoma avangado (irressecavel ou metastatico) em pacientes que
progrediram apds terapia com Anti-CTLA-4 (NCT01721746)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfechos co-primarios: TRO e SG. Resultado TRO: 31,7%

versus 10,6% (IC de 95%). Principais desfechos secundarios: Dura¢éo da Resposta (DdR) e Tempo

até a Resposta.

¢ Indicacdo: Melanoma Irressecével ou Metastatico (combinag&o), Primeira Linha

Cdédigo do Estudo: CA209-067

Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, duplo-cego de nivolumabe monoterapia ou
nivolumabe combinado com ipilimumabe versus ipilimumabe monoterapia em pacientes com
Melanoma irressecavel ou metastéatico previamente nao-tratados (NCT01844505)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfechos co-primérios: SLP e SG. Resultado SLP:
RR=0,42 (IC de 95%). Mediana: 11,50 meses versus 2,89 meses. Resultado SG: RR=0,55 (IC de
98%). Mediana: ndo alcancada versus 19,98 meses. Principais desfechos secundarios: TRO e DdR.
Cdédigo do Estudo: CA209-069
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Nome do Estudo: Estudo Fase 2, randomizado, duplo-cego de nivolumabe combinado com
ipilimumabe versus ipilimumabe monoterapia em pacientes com Melanoma irressecavel ou
metastatico previamente ndo-tratados (NCT01927419)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: TRO em pacientes BRAF selvagem.

Resultado: 61% versus 11% (IC de 95%). Principais desfechos secundérios: SLP em pacientes com

BRAF selvagem, TRO e SLP em pacientes com BRAF mutado. Resultado SLP BRAF selvagem:

RR=0,40 (IC de 95%). Mediana: ndo alcancada versus 4,4 meses. Desfecho exploratério: SG.

Resultado SG BRAF selvagem: RR=0,62 (IC de 95%). Mediana: ndo alcancada versus 32,9 meses.

¢ Indicacdo: Melanoma Ressecado (monoterapia), Terapia Adjuvante
Cddigo do Estudo: CA209-238
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, Randomizado, duplo-cego de imunoterapia adjuvante com
nivolumabe versus ipilimumabe apos resseccdo completa de Melanoma estadios I1IB/C ou IV com

alto risco de recorréncia

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho priméario: Sobrevida Livre de Recorréncia (SLR).
Resultado: RR=0,65 (IC de 97,56%).

e Indicagdo: Céancer de Pulméo de Células Ndo Pequenas ndo metastatico e ressecavel
(combinacéo com quimioterapia), Terapia Neoadjuvante

Cdédigo do Estudo: CA209-816
Nome do Estudo: Estudo de Fase 3, randomizado, aberto, de nivolumabe em combinagdo com
guimioterapia a base de platina vs. quimioterapia a base de platina em pacientes com CPCNP em
tratamento neoadjuvante (CHECKMATE-816) (NCT02998528)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfechos primarios (EFS e pCR): Resultado EFS: HR =
0,63 (IC de 97,38%). Mediana: 31,6 meses versus 20,8 (IC de 95%). Resultados pCR: Respostas=
24.0% versus 2.2% (95% CI); Diferenca de pCR= 21.6 (99% CI); Razdo de probabilidade de
pCR=13.9 (99% CI)

e Indicacdo: Céancer de Pulmdo de Células N&o Pequenas avancado ou metastatico
(combinacéo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia), Primeira Linha

Cdédigo do Estudo: CA209-9LA
Nome do Estudo: Estudo de Fase 3, randomizado, aberto, de nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina vs. quimioterapia a base de platina para
tratamento de CPCNP avancado ou metastéatico de primeira linha (NCT03215706)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: SG Resultado: RR = 0,69 (IC de
96,71%). Mediana: 14,1 meses versus 10,7 (IC de 95%)
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¢ Indicacdo: Céancer de Pulmdo de Células Ndo Pequenas ndo escamoso avangado ou
metastatico (monoterapia), Segunda Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-057
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, aberto de nivolumabe vs. docetaxel em Céancer De Pulmé&o De
Células Nao Pequenas nao escamoso avancado ou metastatico previamente tratado
(NCT01673867)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primdrio: SG. Resultado: RR=0,73 (IC de

95,92%). Mediana: 12,19 meses versus 9,36 meses (IC de 95%). Principais desfechos secundarios:
SLP (ndo atingido) e TRO. Resultado TRO: 19,2% versus 12,4% (IC de 95%).

e Indicagdo: Cancer de Pulmdo de Células Nao Pequenas escamoso avangado ou
metastatico (monoterapia), Segunda Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-017
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, aberto de nivolumabe vs. docetaxel em Cancer De
Pulm@o De Células Nao Pequenas escamoso avancado ou metastatico previamente tratado
(NCT01642004)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: SG. Resultado: RR=0,59 (IC de

96,85%). Mediana: 9,2 meses versus 6,0 meses (IC de 95%). Principais desfechos secundarios:
SLP e TRO. Resultado TRO: 20,0% versus 8,8% (IC de 95%).

¢ Indicacdo: Cancer de Pulmdo de Células Nao Pequenas escamoso avancado ou
metastatico (monoterapia), Terceira Linha e Linhas Subsequentes
Cddigo do Estudo: CA209-063
Nome do Estudo: Estudo Fase 2, brago unico de nivolumabe em pacientes Com Cancer De Pulméo
De Células Nao Pequenas escamoso avangado ou metastatico que receberam dois ou mais
regimes de tratamento prévios (NCT01721759)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: TRO. Resultado: 14,5%. Principais

desfechos secundérios: DdR e Tempo para a Resposta. Desfechos exploratérios: SLP e SG.
Resultado SLP: 1,87 meses (IC de 95%). Resultado SG: 8,21 meses (IC de 95%).

e Indicacao: Carcinoma de Células Renais Avancado (monoterapia), Segunda Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-025
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, aberto de nivolumabe versus everolimo em
pacientes com Carcinoma De Células Renais claras avancado ou metastatico previamente tratados
com terapia antiangiogénica (NCT01668784)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: SG. Resultado: Mediana: 25,0 meses
versus 19,6 meses, RR=0,73 (p=0,0018). Principais desfechos secundarios: TRO, SLP. Resultado
TRO: 25,1% versus 5,4% (p<0,0001). Resultado SLP: 4,6 meses versus 4,4 meses (p=0,1135).
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e Indicagdo: Carcinoma de Células Renais Avancado ou Metastatico, Primeira Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-214 - Risco alto ou intermediario (em combinacao com ipilimumabe)
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, aberto de nivolumabe combinado com ipilimumabe
versus sunitinibe monoterapia em pacientes com Carcinoma De Células Renais avancado ou
metastatico previamente nao-tratados (NCT02231749)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfechos co-primarios: SG, TRO e SLP. Resultado SG:
Mediana: ndo alcancada versus 25,9, RR=0,63 (p<0,0001). Resultado TRO: 41,6% versus 26,5%
(p<0,0001). Resultado SLP: 11,6 meses versus 8,4 meses, RR=0,82 (p=0,03, nao significativa pelo

limiar pré-estabelecido).

Cdédigo do Estudo: CA209-9ER (em combinag&o com cabozantinibe)

Nome do Estudo: Estudo de Fase 3, randomizado, aberto de nivolumabe combinado com
cabozantinibe versus sunitinibe em participantes com Carcinoma De Células Renais avangado ou
metastatico sem tratamento anterior (NCT03141177)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: SLP. Resultado: 16,59 meses versus
8,31 meses, HR (IC de 95%) =0,51 % (0,41, 0,64) (valor p < 0,0001). Principais desfechos
secundérios: SG e TRO

e Indicacao: Linfoma de Hodgkin Classico (monoterapia), Terceira Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-205
Nome do Estudo: Estudo Fase 2, ndo-comparativo, de multiplos-coortes, braco Unico, aberto de
nivolumabe (BMS-936558) em pacientes com Linfoma de Hogdkin classico (NCT02181738)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: TRO. Resultado: 68% (IC de 95%).

Principais desfechos secundérios: Duracdo de Resposta Objetiva (DRO), taxa e duracdo de

Remissdo Completa (RC) e Remissao Parcial (RP). Outras medidas de eficicia avaliadas: SLP e
SG.

Cddigo do Estudo: CA209-039

Nome do Estudo: Estudo Fase 1/2 de multiplos-coortes de nivolumabe monoterapia e regimes de
combinagdo com nivolumabe em malignidades hematoldgicas recidivadas/ refratarias
(NCT01592370)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: TRO. Resultado: 60% (IC de 95%).

Principais desfechos secundarios: DRO, taxa e duracdo de RC e RP. Outras medidas de eficacia
avaliadas: SLP e SG.

¢ Indicacado: Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco Recorrente ou
Metastatico (monoterapia), Segunda Linha
Cddigo do Estudo: CA209-141
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Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, aberto de nivolumabe versus escolha do
investigador em Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco recorrente ou metastatico
refratério a platina (NCT02105636)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: SG. Resultado: RR=0,71 (IC de 95%).

Mediana: 7,72 meses versus 5,06 meses. Principais desfechos secundarios: SLP (néo atingido) e
TRO. Resultado TRO: 13,3% versus 5,8% (IC de 95%).

e Indicacdo: Carcinoma Urotelial Irressecavel ou Metastatico (em combinacdo com
guimioterapia a base de cisplatina), Primeira Linha

Cddigo do Estudo: CA209-901 (Braco C e D)
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, aberto, randomizado de nivolumabe combinado com
guimioterapia a base de cisplatina versus quimioterapia de tratamento padréo em participantes com
Carcinoma Urotelial previamente nédo tratados, irressecavel ou metastatico (NCT03036098)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: SG. Resultados: Mediana (IC de 95%:
de 21,7 meses (18,6, 26,4) versus 18,9 meses (14,7, 22,4). SLP. Resultados: Mediana (IC de 95%:
de 7,92 meses (7,62, 9,49) versus 7,56 meses (6,05, 7,75), HR (ClI de 95%) = 0,72 (0,59, 0,88)
(valor de p = 0,0012).

e Indicagdo: Carcinoma Urotelial Localmente Avancado Irressecavel ou Metastético
(monoterapia), Segunda Linha

Cdédigo do Estudo: CA209-275
Nome do Estudo: Estudo Fase 2, brago unico de nivolumabe (BMS-936558) em pacientes com
Carcinoma Urotelial irressecavel ou metastatico que progrediram ou recorreram apoés tratamento a
base de platina (NCT02387996)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: TRO. Resultado: 19,6% (IC de 95%:
15,0; 24,9). Principais desfechos secundérios: SG e SLP. Resultado SG: Mediana: 8,7 meses (IC
de 95%: 50,7; 62,7).
Cédigo do Estudo: CA209-032

Nome do Estudo: Estudo Fase 1/2, aberto de nivolumabe monoterapia ou nivolumabe combinado

com ipilimumabe em pacientes com Tumor Urotelial metastatico (NCT01928394)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: TRO. Resultado: 24,4% (IC de 95%).

Principal desfecho secundario: SG. Resultado: Mediana: 9,7 meses (IC de 95%).

e Indicacao: Carcinoma Uroterial MUsculo-Invasivo (monoterapia), Terapia Adjuvante
Cdédigo do Estudo: CA209-274
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de terapia adjuvante

com OPDIVO® versus placebo em pacientes adultos que foram submetidos a resseccéao radical de
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Carcinoma Urotelial Musculo-Invasivo com origem na bexiga ou trato urinério superior (pelve renal
ou ureter) e apresentavam alto risco de recorréncia (NCT02632409)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério (nivolumabe vs placebo): SLD (todos os

sujeitos) Resultado: Mediana: 20.76 meses. IC de 95% (16,49-27,63) meses. Principais desfechos

secundarios em todo os sujeitos: SG (ndo atingido) e sobrevida livre de recorréncia do trato ndo
urotelial (NUTRFS). Resultado: Mediana: 22.93 meses. IC 95% (19,15-33,41) meses.

e Indicacdo: Carcinoma de Células Escamosas do Eséfago (em combinacdo com
ipilimumabe ou com fluorouracil e cisplatina), Primeira Linha

Cddigo do Estudo: CA209-648
Nome do Estudo: Estudo Fase 3, multicéntrico, randomizado, ativamente controlado, aberto, de
nivolumabe em combina¢do com ipilimumabe ou com quimioterapia contendo fluoropirimidina e
platina versus guimioterapia isolada, em pacientes com Carcinoma de Células Escamosas do
Es6fago (CCEE) irressecavel, recorrente ou metastatico, ndo tratado previamente (NCT03143153)
Desfechos e Resultados Resumidos: Nivolumabe em combinacéo com quimioterapia (fluorouracil
e cisplatina): Desfecho primério: SG (PD-L1 =2 1%): HR = 0,54 (99,5% IC: 0,37, 0,80); Mediana
(meses): 15,44 vs. 9,07 (IC de 95%). SLP (PD-L1 2= 1%): HR = 0,65 (98,5% IC: 0,46, 0,92); Mediana
(meses): 6,93 vs. 4,44 (IC de 95%). Desfecho secundério principal: SG (todos os randomizados):
HR = 0,74 (IC de 99,1%: 0,58, 0,96). Mediana (meses): 13,21 vs. 10,71 (IC de 95%).
Nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe: Desfecho primario: SG (PD-L1 = 1%): HR = 0,64
(98,6% IC: 0,46, 0,90); Mediana (meses):13,70 vs. 9,07 (IC de 95%). SLP (PD-L1 = 1%): HR = 1,02
(98,5% IC: 0,73, 1,43). Mediana (meses): 4,04 vs. 4,44 (IC de 95%). Principal desfecho secundario:
SG (todos os randomizados): HR = 0,78 (98,2% IC: 0,62, 0,98). Mediana (meses):12,75 vs. 10,71
(IC de 95%).

¢ Indicacdo: Carcinoma de Células Escamosas do Es6fago (monoterapia), Segunda Linha

Cddigo do Estudo: CA209-473

Nome do Estudo: Estudo Fase 3, multicéntrico, randomizado (1:1), com brago comparador, aberto,
em pacientes com Carcinoma Esofdgico Espinocelular irressecavel avancado, recorrente ou
metastético, refratério ou intolerante a pelo menos uma terapia prévia a base de platina e
fluoropirimidina (NCT02569242)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho priméario: SG. Resultado SG: 10,9% (IC de 95%).
Principais desfechos secundarios: SLP, TRO e DRO.

e Indicacado: Tratamento Adjuvante de Céancer Esofagico e/ou de Cancer da Juncéo
Gastroesofagica, completamente ressecados, apos quimiorradioterapia
Cddigo do Estudo: CA209-577
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Nome do Estudo: Estudo de Fase 3, randomizado, duplo cego, multicéntrico, de nivolumabe
adjuvante ou placebo em individuos com Cancer Esofagico ou da Jungcdo Gastroesofagica,
ressecados apés quimiorradioterapia (NCT02743494)

Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: SLD. Resultado: Mediana: 22,41 meses
(IC 95%; 16,62, 34,00).

¢ Indicacdo: Carcinoma Hepatocelular (combinac¢éo), Segunda Linha
Cddigo do Estudo: CA209-040 - (Coorte 4)
Nome do Estudo: Estudo de Fase 1/2, de escalonamento da dose, aberto, ndo comparativo de
nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe em individuos com Carcinoma
Hepatocelular Avangado com ou sem hepatite viral cronica (NCT01658878)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primério: TRO. Resultado: 32,0% (IC de 95%:
19,5, 46,7). Principal desfecho secundario: SG. Resultado: Mediana: 22,8 meses (IC de 95%: 9,43,
NA).

¢ Indicacao: Mesotelioma Pleural Maligno Irressecavel (combinacao), Primeira Linha
Cdédigo do Estudo: CA209-743
Nome do Estudo: Estudo de Fase 3, randomizado, aberto, de nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe versus pemetrexede com cisplatina ou carboplatina como terapia de primeira linha em
Mesotelioma Pleural Maligno irressecavel (NCT02899299)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario: SG. Resultado: Raz&o de Risco = 0,74
(0,60; 0,91) (IC de 96,6%); SG mediana = 18,1 vs. 14,1 (IC de 95%).

e Indicacdo: Céancer Géstrico, Cancer da Jungdo Gastroesofagica e Adenocarcinoma
Esofagico

Codigo do Estudo: CA209-649
Nome do Estudo: Estudo randomizado, multicéntrico, aberto, de Fase 3 de nivolumabe mais
ipilimumabe ou nivolumabe em combinacdo com oxaliplatina mais fluoropirimidina versus
oxaliplatina mais fluoropirimidina em individuos com Céncer Géstrico ou Céancer da Juncgdo
Gastroesofagica, avancado ou metastatico, previamente nao tratado (NCT02872116)
Desfechos e Resultados Resumidos: Desfecho primario (nivolumabe + quimioterapia vs
guimioterapia): SG (PD-L1 CPS = 5) Resultado: Mediana: 14,39 meses (IC de 95% IC) SLP (PD-L1
CPS 2= 5) Resultado: 7,69 meses (IC de 95%). Principais desfechos secundarios: SG (todos os
sujeitos randomizados). Resultado: Mediana: 13,83 meses (IC de 95%) SG (PD-L1 CPS = 1).
Resultado: Mediana: 13,96 meses (IC de 95%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acgéo
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OPDIVO® é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano (HuMAD)
gue se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interacdo com PD-L1 e PD-
L2. O receptor de PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T, que demonstra estar
envolvido no controle das respostas imunoldgicas das células T. A ligacdo do PD-1 com os ligantes
PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos nas células apresentadoras de antigenos e sdo expressos por
tumores ou outras células no microambiente tumoral, resulta na inibicao da proliferacéo das células
T e da secrecédo de citocinas. OPDIVO® potencializa as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais, por meio do bloqueio da ligacdo de PD-1 aos ligantes PD-L1 e PD-L2. Em modelos de
camundongos singénicos, o bloqueio da atividade de PD-1 resultou na redu¢do do tamanho do
tumor. A combinacdo de OPDIVO® (anti-PD-1) e ipilimumabe (anti-CTLA-4) mediou resultados de
inibicdo por meio da melhora da fungéo das células T, o que foi maior do que os efeitos de qualquer
um dos anticorpos isoladamente, e resultou na melhoria da resposta antitumoral no melanoma
metastatico. Em modelos de camundongos singénicos, o duplo blogueio da atividade de PD-1 e
CTLA-4 resultou em atividade antitumoral sinérgica.

As informacgdes sobre a imunogenicidade de nivolumabe e propriedades farmacocinéticas (incluindo
a descricao dos efeitos do comprometimento renal e hepético sobre a depuracdo de nivolumabe)
podem ser encontradas diretamente no bulario eletrénico da ANVISA
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/), ou no sitio eletrébnico da Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica Ltda.: https://www.bms.com/br/our-medicines.html#opdivo.

Adicionalmente, os dados podem ser solicitados diretamente a equipe de Informac6es Médicas

através do e-mail: informacoes-medicas.brz@bms.com ou pelo telefone: 0800-727-6160.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Quando OPDIVO® (nivolumabe) é administrado em combinacéo, deve-se verificar a informacéo em
bula dos outros agentes para terapia combinada antes do inicio do tratamento.

Nivolumabe e ipilimumabe estdo associados com rea¢cdes adversas imunorrelacionadas (vide 9.
REACOES ADVERSAS). Nos estudos clinicos, reacdes adversas imunorrelacionadas ocorreram
em maior frequéncia quando nivolumabe foi administrado em combinagcdo com ipilimumabe
comparado com nivolumabe em monoterapia. A maioria das reacdes adversas imunorrelacionadas
melhoraram ou foram resolvidas com uma gestdo adequada, incluindo a administracdo de
corticosteroides e modificagdo no tratamento. Foram notificados eventos adversos cardiacos e
pulmonares incluindo embolismo pulmonar com a terapéutica de associacdo. Os pacientes devem
ser monitorados continuamente para reacdes adversas cardiacas e pulmonares, assim como para
sinais clinicos, sintomas, e alteracdes laboratoriais indicativas de disturbios de eletrdlitos e

desidratacao prévia e periddica durante o tratamento. Nivolumabe em associacao com ipilimumabe
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deve ser descontinuado em situagdes potencialmente fatais ou em situacdes de reagfes adversas
cardiacas e pulmonares graves recorrentes (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Os pacientes devem ser monitorados continuamente (pelo menos até 5 meses depois da ultima
dose), pois uma reacdo adversa com nivolumabe ou com nivolumabe em associagdo com
ipilimumabe pode ocorrer em qualquer altura durante ou apds descontinuacdo do tratamento.
OPDIVO® (nivolumabe) esta associado a reagdes adversas relacionadas ao aumento da atividade
imunoldgica (reacbes adversas imunorelacionadas) (vide 9. REACOES ADVERSAS).

Quando ha a suspeita de uma reacdo adversa relacionada ao sistema imunoldgico, etiologia
alternativa deve ser descartada e deve-se considerar 0 uso de terapia imunossupressora.

Os pacientes devem ser monitorados continuamente uma vez que uma reacdo adversa com
nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe pode ocorrer a qualguer momento
durante ou apo0s a descontinuagdo da terapia de nivolumabe. Se imunossupressdo com
corticosteroides for utlizada para tratar uma reacdo adversa, uma reducdo gradual da
imunossupressao de pelo menos 1 més de duragéo deve ser iniciada quando observada melhora
da reacdo adversa. A reducdo rapida da imunossupressdo pode levar ao agravamento ou
recorréncia da reagcdo adversa. Terapia imunossupressora nao-corticosteroide deve ser adicionada
caso haja agravamento ou ndo haja melhora apesar do uso de corticosteroides. Nivolumabe ou
nivolumabe em combinag&do com ipilimumabe n&o deve ser reiniciado enquanto o paciente receber
doses imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapia imunossupressora. Antibidticos
profilaticos devem ser utilizados para prevenir infec¢cdes oportunistas em pacientes que recebem
terapia imunossupressora.

Aumento da mortalidade em pacientes com mieloma multiplo [indicacdo ndo aprovada]
guando um anticorpo anti PD-1 ¢é adicionado a um analogo da talidomida
e dexametasona

Em estudos clinicos randomizados com pacientes com mieloma multiplo, a adicdo de um anticorpo
anti PD-1, incluindo nivolumabe, a um analogo da talidomida mais dexametasona, uso para o qual
nenhum anticorpo anti PD-1 é indicado, resultou em aumento da mortalidade. O tratamento de
pacientes com mieloma mdultiplo com um anticorpo anti PD-1 em combinacdo com analogo da

talidomida mais dexametasona ndo é recomendado fora de ensaios clinicos controlados.

A descricdo detalhada referente as adverténcias e precaugfes relativas as reacdes adversas
imunorrelacionadas listadas abaixo, incluindo maiores informagdes sobre a suspensao temporaria
ou permanente do produto e o manejo das reagfes adversas, pode ser encontrada diretamente no
bulério eletrénico da ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/), ou no sitio eletrénico da
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.: https://www.bms.com/br/our-medicines.html#opdivo.
Adicionalmente, os dados podem ser solicitados diretamente a equipe de Informacdes Médicas
através do e-mail: informacoes-medicas.brz@bms.com ou pelo telefone: 0800-727-6160.

Pneumonite imunorrelacionada
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Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de pneumonite, como alteragdes
radiograficas (p. ex.: opacidades em vidro fosco focal, filtrados irregulares), dispneia e hipoéxia.
InfecgBes e etiologias relacionadas a doenca devem ser descartadas. H& niveis de gravidade das
reagOes adversas que resultam na suspensdo temporéria ou descontinuagéo do uso de nivolumabe
em monoterapia ou em combinagao.

Colite imunorrelacionada

Os pacientes devem ser monitorados quanto a diarreia e sintomas adicionais de colite, como dor
abdominal e muco ou sangue nas fezes. Infeccbes e etiologias relacionadas a doenca devem ser
descartadas. A infeccao /reativacdo do citomegalovirus (CMV) tem sido relatada em pacientes com
colite imunorrelacionada refrataria a corticosteroide. A investigacdo de infeccbes intestinais
(incluindo CMV, outras etiologias virais, culturas, Clostridium difficile, évulos e parasitas) deve ser
realizada mediante presenca de diarreia ou colite para excluir etiologias infecciosas ou outras
etiologias. Ha niveis de gravidade das reacdes adversas que resultam na suspensao temporaria ou
descontinuag&o do uso de nivolumabe em monoterapia ou em combinagéo.

Hepatite imunorrelacionada

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de hepatite, como elevacdes de
transaminase e de bilirrubina total. Infec¢des e etiologias relacionadas a doenca devem ser
descartadas. Ha niveis de gravidade das reacdes adversas que resultam na suspensdo temporaria
ou descontinuagdo do uso de nivolumabe em monoterapia ou em combinagao.

Nefrite ou disfungé&o renal imunorrelacionada

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de nefrite e disfuncdo renal. A
maioria dos pacientes apresentou aumento assintomatico da creatinina sérica. Etiologias
relacionadas a doenca devem ser descartadas. Ha niveis de gravidade das rea¢cfes adversas que
resultam na suspensao temporaria ou descontinuacdo do uso de nivolumabe em monoterapia ou
em combinacao.

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de endocrinopatias e mudancgas
na funcdo tireoideana. Os pacientes podem apresentar fadiga, cefaleia, alteracdes do estado
mental, dor abdominal, habitos intestinais anormais e hipotensdo ou sintomas inespecificos que
podem se assemelhar a outras causas, como metastases cerebrais ou doenga subjacente. A menos
gue uma etiologia alternativa tenha sido identificada, sinais ou sintomas de endocrinopatias devem
ser considerados imunorrelacionados. H& niveis de gravidade das reagdes adversas que resultam
na suspensao temporaria ou descontinuagdo do uso de nivolumabe em monoterapia ou em
combinagéo.

Reacgdes adversas cutaneas imunorrelacionadas

Foram observados casos raros de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica
téxica (TEN), alguns com desfecho fatal. Se aparecerem sinais e sintomas de SJS ou TEN,

nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser suspenso e 0
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paciente encaminhado para uma unidade especializada para avaliagdo e tratamento. Se o paciente
tiver SJS ou TEN confirmada, é recomendada a descontinuacdo permanente de nivolumabe em
monoterapia ou nivolumabe em combinac¢do com ipilimumabe. Ha niveis de gravidade das reacdes
adversas que resultam na suspensdo temporaria ou descontinuacdo do uso de nivolumabe em
monoterapia ou em combinagao.

Outras reacgdes adversas imunorrelacionadas

Outras reacdes adversas imunorrelacionadas clinicamente significativas foram observadas. Durante
os estudos clinicos de nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe, investigando
diferentes doses e tipos de tumores, as seguintes rea¢des adversas imunorrelacionadas foram
relatadas em menos de 1% dos pacientes: pancreatite, uveite, desmielinizacdo, neuropatia
autoimune (incluindo paralisia do nervo abducente e facial), sindrome de Guillain-Barré,
miastenia grave (incluindo exacerbag¢do), sindrome miasténica, meningite asséptica, encefalite,
gastrite, sarcoidose, duodenite, miosite, miocardite e rabdomidlise. Casos de Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada foram reportados durante o uso apos aprovagéo de nivolumabe ou nivolumabe
em combinagdo com ipilimumabe (vide 9. REACOES ADVERSAS - Experiéncia Poés-
comercializagcdo). Casos graves ou fatais foram reportados para algumas dessas reacdes
adversas.

Para reacfes adversas imunorrelacionadas suspeitas, uma avaliacdo adequada deve ser realizada
a fim de confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reacéo adversa,
nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser suspenso e administracédo
de corticosteroides deve ser realizada. Apés melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em combinacéo
com ipilimumabe podera ser reiniciado depois da reducéo gradual do corticosteroide. O nivolumabe
ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser permanentemente descontinuado por
gualquer reacao adversa imunorrelacionada grave que apresente recorréncia e ameaca a vida.
Casos de miotoxicidade (miosite, miocardite e rabdomidlise), alguns com desfechos fatais, foram
reportados com nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe. Alguns casos de
miocardite podem ser assintomaticos, entédo o diagndstico de miocardite requer um alto indice de
suspeita. Portanto, pacientes com sintomas cardiacos ou cardiopulmonares devem ser submetidos
a uma pronta investigacdo diagndstica para avaliar a miocardite com monitoramento rigoroso. A
troponina € um marcador sensivel, mas ndo diagndstico, de miocardite. Se houver suspeita de
miocardite, o inicio de uma alta dose de esteroides (prednisona 1 a 2 mg/kg/dia ou metilprednisolona
1 a 2 mg/kg/dia) devera ser imediato, bem como uma consulta cardiolégica com investigagédo
diagnostica incluindo eletrocardiograma, troponina e ecocardiograma. Testes adicionais podem ser
necessarios, conforme orientados pelo cardiologista, e podem incluir imagens por ressonancia
magnética cardiaca. Uma vez estabelecido o diagnoéstico, nivolumabe ou nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe deve ser suspenso. Para miocardite de grau 3, o tratamento de
nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser permanentemente
descontinuado (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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Rejeicao de transplante de 6rgéos sélidos foi relatada no uso pds-comercializagdo em pacientes
tratados com inibidores de PD-1/PD-L1. O tratamento com nivolumabe pode aumentar o risco de
rejeicdo em receptores de transplante de 6rgéos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com
nivolumabe versus o risco da possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

O aparecimento rapido e grave de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH), em alguns casos
com desfecho fatal, foram relatados no cenario de pos-comercializacdo em pacientes que
receberam transplante autélogo de células-tronco (TACT) prévio e posteriormente receberam
inibidores de PD-1/PD-L1 (vide 9. REACOES ADVERSAS — Experiéncia P6s-comercializaco).
Complicacdes de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) apds tratamento
com inibidores de PD-1/PD-L1

Os inibidores de PD-1/PD-L1, incluindo o nivolumabe, administrados previamente ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH), podem estar associados a um risco aumentado de
complicacdes relacionadas ao transplante, incluindo DECH. Casos fatais foram relatados em
estudos clinicos. Os pacientes devem ser monitorados de perto para evidéncias precoces de
complicacdes relacionadas ao transplante.

Reacdes infusionais

Reacdes infusionais graves foram relatadas em estudos clinicos de nivolumabe ou nivolumabe em
combinacdo com ipilimumabe. No caso de uma reacgéo infusional grave ou que ameace a vida, a
infus@o de nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser descontinuada e
terapia clinica apropriada deve ser administrada. Os pacientes com reagdo infusional leve ou
moderada podem receber nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe com
monitoramento cuidadoso e uso de pré-medicacdo de acordo com 0s guias de tratamento locais
para profilaxia de rea¢6es infusionais.

Populacdes especiais

Em todos os estudos registrados de nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe,
ou nivolumabe em combinagdo com quimioterapia, pacientes com doencga autoimune, metastases
cerebrais ativas (ou metastases leptomeningeais), status de capacidade funcional pelo Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2 ou status de performance de Karnofsky (KPS) < 70%, e
recebendo imunossupressores sistémicos antes da entrada no estudo foram excluidos. Populagtes
especiais excluidas dos estudos clinicos de nivolumabe por tipo de tumor séo listadas abaixo: (vide
2. RESULTADOS DE EFICACIA).

- Melanoma: pacientes com melanoma ocular/uveal.

- Terapia adjuvante de melanoma ressecado: Pacientes com doenc¢a autoimune prévia e qualquer
condigdo necessitando de tratamento sistémico com corticosteroides (2 10 mg de prednisona ao dia
ou equivalente) ou outras medica¢des imunossupressoras, bem como pacientes com terapia prévia
para melanoma exceto por cirurgia, radioterapia adjuvante apds ressec¢ao neurocirdrgica para
lesbes do sistema nervoso central e interferon adjuvante anterior concluido = 6 meses antes da

randomizacao foram excluidos do estudo principal em melanoma adjuvante. Na auséncia de dados,
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nivolumabe deve ser usado com cuidado nessas populagbes apoOs consideracdo cuidadosa do
beneficio/risco potencial de forma individual.

- MPM: pacientes com mesotelioma primitivo peritoneal, pericardico, testicular ou da tunica
vaginal, ou doenca pulmonar intersticial.

- CCR (nivolumabe ou nivolumabe em combinagéo com ipilimumabe): pacientes com qualquer
histérico clinico de metastases cerebrais ou metastases cerebrais concomitantes, doenca
autoimunologica ativa, ou condicdes médicas que requerem imunossupressao sistémica foram
excluidos de estudos clinicos de nivolumabe ou nivolumabe em combinac&o com ipilimumabe (vide
6. INTERACAO MEDICAMENTOSA e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Na
auséncia de dados clinicos de nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve
ser usado com cautela nessas populacdes apos consideragéo cuidadosa do possivel risco/beneficio
de forma individual.

- CCR (nivolumabe em combinagdo com cabozantinibe): pacientes com quaisquer metastases
cerebrais ativas, doenca autoimunologica ativa, ou condicdes médicas que requerem
imunossupressao sistémica foram excluidos dos estudos clinicos de nivolumabe em combinagéo
com cabozantinibe (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). Na auséncia de dados clinicos de nivolumabe em combinagdo com
cabozantinibe deve ser usado com cautela nessas popula¢cdes apds consideracdo cuidadosa do
possivel risco/beneficio de forma individual.

Quando nivolumabe é administrado com cabozantinibe, maiores ocorréncias no aumento na ALT e
AST de Graus 3 e 4 foram relatadas em pacientes com CCR avangado (vide 9. REACOES
ADVERSAS). Enzimas hepaticas devem ser monitoradas antes do inicio do tratamento e
periodicamente durante o tratamento. As diretrizes de tratamento médico para ambos os
medicamentos devem ser seguidas (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e a bula do produto
de cabozantinibe).

- LHc: pacientes com doenca pulmonar intersticial sintomatica.

- CCECP: pacientes com capacidade funcional basal = 2; pacientes com carcinoma de nasofaringe
ou glandula salivar como sitio primario do tumor; e metastases cerebrais ndo tratadas.

- Tratamento adjuvante de CUMI: pacientes com status de capacidade funcional basal ECOG de
base = 2 (exceto pacientes com status de capacidade funcional basal ECOG de 2 que néo receberam
quimioterapia neoadjuvante baseada em cisplatina e sao considerados inelegiveis para
quimioterapia adjuvante de cisplatina); evidéncia de doenca apos a cirurgia.

- CU: pacientes com metastases cerebrais ou leptominingeas.

- CCEE (tratamento em primeira linha): pacientes com alto risco de sangramento ou fistula devido
a aparente invasao tumoral a 6Orgdos adjacentes ao tumor esofagico, metastase cerebral
sintomética, doenca autoimune ativa, uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores.

- CCEE (tratamento em segunda linha): pacientes com invasdo tumoral aparente em 0Orgaos

localizados adjacentes a doenca esofagica (por exemplo: a aorta ou trato respiratorio).
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- CG, CJEG, ACE: pacientes com cancer positivo para receptor 2 do fator de crescimento epidermal
humano (HER 2) conhecido; pacientes com capacidade funcional basal = 2 ou com metastases ndo
tratadas no sistema nervoso central.

-Tratamento adjuvante de CE ou CJEG, completamente ressecados: pacientes que nao receberam
quimiorradioterapia (QRT) concomitante previamente & cirurgia; pacientes sem evidéncia de doenca
patolégica residual ou que possuem doenca estagio IV ressecavel.

- Tratamento neoadjuvante de CPCNP ressecavel: pacientes que receberam tratamento anticancer
prévio para doenca ressecavel, pacientes com mutacdes sensibilizantes de EGFR ou translocacdes
de ALK.

- CPCNP em primeira linha: os pacientes com doenca autoimune ativa, doenc¢a pulmonar intersticial
sintomatica, condi¢des médicas que requeiram imunossupressao sistémica, metastases cerebrais
ativas (néo tratadas), que receberam tratamento sistémico prévio para doenga avancada, ou com
mutacdes sensibilizantes EGFR ou translocagfes ALK foram excluidos do estudo principal do
tratamento do CPCNP em primeira linha (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Os dados
disponiveis em pacientes idosos (= 75 anos) sao limitados. Nestes pacientes, nivolumabe em
associacdo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia devem ser utilizados com precaucao,
depois de uma avaliacdo cuidadosa do beneficio/risco potencial numa base individual.

- CPCNP apés quimioterapia prévia: os pacientes com estado funcional inicial = 2, metastases
cerebrais ativas, ou com doenca autoimune, doenca pulmonar intersticial sintomatica, e pacientes
gue tenham recebido imunossupressores sistémicos antes de entrarem no estudo, foram excluidos
dos ensaios clinicos principais do CPCNP (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Na auséncia de
dados para pacientes com doenca autoimune, doenca pulmonar intersticial sintomatica, metastases
cerebrais ativas e pacientes que tenham recebido imunossupressores sistémicos antes de entrarem
no estudo, nivolumabe deve ser utilizado com precaucdo nestas populacdes, depois de uma
avaliacao criteriosa do potenial beneficio/risco numa base individual.

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo a fertilidade

Nenhum estudo foi realizado para avaliar o potencial de nivolumabe para carcinogenicidade ou
genotoxicidade. Estudos de fertilidade ndo foram realizados com nivolumabe. Em doses repetidas
de 1 més e 3 meses em estudos de toxicologia em macacos, ndo houveram efeitos notaveis nos
orgédos reprodutores masculinos e femininos, entretanto, a maioria dos animais néo era sexualmente
maduro.

Gravidez

Nao ha dados sobre o uso de nivolumabe em gestantes. Ndo foram realizados estudos sobre
desenvolvimento e reproducdo com nivolumabe. Estudos em animais demonstraram que a inibicdo
da via PD-L1/PD-1 em modelos de gravidez murina pode levar a rejei¢cdo imunorrelacionada do feto
em desenvolvimento e resultar em morte fetal. Esses resultados indicam um risco potencial, com
base em seu mecanismo de acdo, que a administracdo de nivolumabe durante a gravidez pode

causar danos ao feto, incluindo taxas aumentadas de aborto ou natimorto. Sabe-se que a IgG4
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humana atravessa a barreira placentaria e que nivolumabe é uma IgG4; portanto, o nivolumabe
possui o potencial de ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. Nivolumabe néo é
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nédo utilizam
contracepcao eficaz, salvo se o beneficio clinico superar o possivel risco. Mulheres devem ser
aconselhadas a usar métodos contraceptivos por no minimo 5 meses apo6s a ultima dose de
nivolumabe.

Categoria de Risco na Gravidez: C. Esse medicamento ndo deve ser usado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.

Lactacéao

N&o se sabe se 0 nivolumabe é secretado no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos,
inclusive anticorpos, podem ser secretados no leite humano, ndo pode ser excluido um risco aos
recém-nascidos e bebés. Deve ser tomada uma decisdo sobre descontinuar a amamentagéo ou a
terapia com nivolumabe, levando em consideragéo o beneficio da amamentacéo para a crianga e o
beneficio da terapia para a mée.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Com base em suas propriedades farmacodindmicas, € improvavel que nivolumabe afete a
capacidade de dirigir e operar maquinas. Em razéo do potencial de reac6es adversas, como fadiga
(vide 9. REACOES ADVERSAS), os pacientes devem ser orientados a ter cautela ao dirigir ou

operar maquinas até que estejam certos de que nivolumabe néo os afeta de forma adversa.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

OPDIVO® (nivolumabe) é um anticorpo monoclonal humano; assim sendo, ndo foram conduzidos
estudos de interagcdo farmacocinética. Uma vez que anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados
pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) ou outras enzimas metabolizadoras de medicamentos, ndo
€ antecipado que a inibicdo ou inducdo dessas enzimas por produtos medicinais co-administrados
afete a farmacocinética de OPDIVO®.

Outras formas de interagdo - Imunossupresséo sistémica

O uso na linha basal de corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores, antes do inicio de
OPDIVO®, deve ser evitado em razdo de sua possivel interferéncia com a atividade
farmacodindmica. Entretanto, corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores podem ser
usados apo6s iniciar OPDIVO® para tratar as reacGes adversas imunorrelacionadas. O uso de
imunossupressores sistémicos apos o inicio do tratamento com OPDIVO® ndo parece comprometer
a eficacia de OPDIVO®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OPDIVO® (nivolumabe) deve ser armazenado sob refrigeracédo entre 2°C e 8°C sob protecéo da luz.

N&o congelar nem agitar.
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Apds preparo da infusdo: Do ponto de vista microbioldgico, uma vez aberto, o0 medicamento deve
ser infundido ou diluido e infundido imediatamente. A administracdo da infusdo de OPDIVO® deve
ser concluida dentro de 24 horas da sua preparacdo. Caso ndo seja utilizada imediatamente, a
solucéo pode ser armazenada sob condi¢des de refrigeragéo entre 2°C e 8°C e protegida da luz por
até 24 horas.

Validade: 36 meses ap0s a data de fabricacéo.

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

ApOs preparo, manter sob refrigeracao (2°C a 8°C) e protegido da luz por ndo mais que 24
horas.

Propriedades organolépticas e fisicas: OPDIVO® é um liquido limpido a opalescente, incolor a
amarelo palido que pode conter algumas particulas leves.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora

do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no tratamento de cancer.
Posologia

Tabela 1: Dosagens recomendadas de OPDIVO® como monoterapia

Dosagem
Indicacao recomendada de Duracéo da terapia

OPDIVO®

Melanoma metastético ou

irressecavel

Céancer de Pulméo de Células Nao

Pequenas localmente avangado ou

metastético 240 mg a cada 2

Carcinoma de Células Renais semanas*

avancado ou Até progressédo da doenca ou

Linfoma de Hodgkin classico 480 mg a cada 4 toxicidade inaceitavel

Carcinoma de Células Escamosas semanas*

de Cabeca e Pescoco

Carcinoma Urotelial localmente

avancado ou metastatico

Carcinoma de Células Escamosas

do Esbfago
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Tratamento adjuvante de

Melanoma

Tratamento adjuvante de
Carcinoma Urotelial Musculo-

Invasivo

ressecados

Tratamento adjuvante de Cancer
Esofagico ou de Cancer da Juncéo

Gastroesofagica, completamente

Até progressédo da doenga ou
toxicidade inaceitavel, ou por até 1

ano

Apds completar 16 semanas de
tratamento, administrar 480 mg a
cada 4 semanas até progresséao da
doenca ou toxicidade inaceitavel, por

até 1 ano de duracéo total do

tratamento

* Infusdo intravenosa por 30 minutos.

Tabela 2: Dosagens recomendadas de OPDIVO® em combinacdo com outros agentes

(ipilimumabe/ quimioterapia/ ipilimumabe e quimioterapia)

Indicagcédo

Dosagem recomendada de
OPDIVO®

Duracédo daterapia

Melanoma metastatico ou

irressecavel

1 mg/kg* seguida por
ipilimumabe 3 mg/kg* no

mesmo dia a cada 3 semanas

Em combinagédo com

ipilimumabe por 4 doses

240 mg a cada 2 semanas*
A primeira dose como agente
Unico deve ser administrada 3
semanas apos a ultima dose
da combinacéo de nivolumabe

com ipilimumabe
Oou

480 mg a cada 4 semanas*
A primeira dose como agente
Unico deve ser administrada 6
semanas apos a Ultima dose
da combinacé&o de nivolumabe

com ipilimumabe

Apoés completar a fase de
combinacg&o, administrar
como agente Unico até
progressao da doenca ou

toxicidade inaceitavel

Carcinoma de Células Renais

avancado

3 mg/kg* seguida por
ipilimumabe 1 mg/kg* no

mesmo dia a cada 3 semanas

Em combinacdo com

ipilimumabe por 4 doses
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240 mg a cada 2 semanas*
OU 480 mg a cada 4
semanas*

A primeira dose como agente
Unico deve ser administrada 3
semanas apos a Ultima dose
da combinacéao de nivolumabe

com ipilimumabe

Apoés completar a fase de
combinacdo, administrar
como agente Unico até
progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel

Carcinoma Hepatocelular

1 mg/kg a cada 3 semanas*
com ipilimumabe 3 mg/kg* no

mesmo dia

Em combinacdo com

ipilimumabe por 4 doses

240 mg a cada 2 semanas*
OU 480 mg a cada 4

semanas*

Ap0s a conclusédo de 4 doses
da terapia de combinacgéo,
administrar na forma de
agente Unico até progressao
da doenca ou toxicidade

inaceitavel

Mesotelioma Pleural Maligno

360 mg a cada 3 semanas*
com ipilimumabe 1 mg/kg a

cada 6 semanas*

Em combinacdo com
ipilimumabe até a progressao
da doencga, toxicidade
inaceitavel ou até 2 anos em
pacientes sem progresséo da

doenca

Cancer Gastrico, Cancer da
Juncdo Gastroesofdgica e

Adenocarcinoma Esofagico

240 mg a cada 2 semanas*
com quimioterapia
contendo fluoropirimidina e
platina a cada 2 semanas OU
360 mg a cada 3 semanas*
com quimioterapia contendo
fluoropirimidina e

platina a cada 3 semanas

Até progresséo da doencga,
toxicidade inaceitavel, ou por

até 2 anos

Carcinoma de Células
Escamosas do Es6fago

(tratamento em primeira linha
OPDIVO®

combinacédo

com em
com

guimioterapia)

240 mg a cada 2 semanas*
OU 480 mg a cada 4
semanas*
Administrar OPDIVO® em

combinacdo com

OPDIVO®: até a progresséo
da doenca, toxicidade
inaceitavel, ou por até 2 anos
em pacientes sem progressao

da doenca.
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guimioterapia contendo

fluoropirimidina e platina

Quimioterapia: até a
progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel.

Carcinoma de Células
Escamosas do Esb6fago

(tratamento em primeira linha
OPDIVO®

combinacg&o com ipilimumabe)

com em

3mg/kg a cada 2 semanas*
OU 360mg a cada 3
semanas*
Administrar OPDIVO® em
combinacéo com ipilimumabe

1mg/kg a cada 6 semanas*

Em combinacdo com
ipilimumabe até a progressao
da doenca, toxicidade
inaceitavel, ou por até 2 anos
em pacientes sem progressao

da doenca.

Tratamento neoadjuvante de
Cancer de Pulméao de Células
nao

N&o Pequenas

metastatico e ressecavel

360 mg a cada 3 semanas*
com quimioterapia dupla a
base de platina no mesmo dia
a cada 3 semanas

Em combinacdo com
quimioterapia dupla a base de

platina por 3 ciclos

Cancer de Pulméo de Células

Nao Pequenas metastatico

360 mg a cada 3 semanas*
com ipilimumabe 1 mg/kg a
cada 6 semanas* e 2 ciclos de
quimioterapia a base de
platina administrada a cada 3

semanas**

Em combinacdo com
ipilimumabe até progressao
da doencga, toxicidade
inaceitavel ou por até 2 anos
em pacientes sem progressao

da doencga

**0 tratamento com
quimioterapia baseada em
platina é descontinuado ap6s

2 ciclos

Carcinoma Urotelial

irressecavel ou metastatico
(tratamento em primeira linha
em

combinacéo com

guimioterapia)

360 mg a cada 3 semanas*
em combinacdo com
quimioterapia a base de
cisplatina administrada no

mesmo dia a cada 3 semanas

Em combinacdo com
quimioterapia a base de

cisplatina por até 6 ciclos.

240 mg a cada 2 semanas*
ou

480 mg a cada 4 semanas

ApOs completar até 6 ciclos
da combinacéo de terapia,
administrar como agente
anico até progressao da
doenca, toxicidade inaceitavel
ou por até 2 anos desde a
primeira dose em pacientes

sem a progressao da doenca.

* Infusdo intravenosa por 30 minutos.
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Foram observadas respostas atipicas (isto €, um aumento transitorio inicial no tamanho do tumor
ou pequenas novas lesdes nos primeiros meses, seguido por diminui¢éo do tamanho do tumor). E
recomendado continuar o tratamento com nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe para pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressao da doenca

até que a progressao da doencga seja confirmada.

Tabela 3: Dosagens Recomendadas de OPDIVO® em Combinag&do com cabozatinibe

L Dosagem recomendada de . _
Indicacéo Duracéo daterapia
OPDIVO®

240 mg a cada 2 semanas* em | Em combinacdo com cabozantinibe, OPDIVO®

combinagdo com 40 mg de | deve ser continuado até a progressdo da
Carcinoma | cabozantinibe administrados por | doenca, toxicidade inaceitavel, ou até 24 meses
de Células | via oral 1 (uma) vez ao dia em pacientes sem progressao da doenga.

Renais OU 480 mg a cada 4 semanas* | Cabozantinibe (40 mg uma vez ao dia) deve ser
avangado em combinagdo com 40 mg de | continuado até progressdao da doenga ou
cabozantinibe administrados por | toxicidade inaceitavel. Vide 8. POSOLOGIA E
via oral 1 (uma) vez ao dia MODO DE USAR na bula de cabozantinibe

*Infuséo intravenosa por 30 minutos

ModificacBes do Tratamento

O escalonamento ou a reducédo da dose nédo sdo recomendados para OPDIVO® como monoterapia
ou em combinacdo com outros agentes terapéuticos. O atraso ou a descontinuacdo da dose
poderdo ser exigidos com base na seguranca e tolerabilidade individuais. As orientacfes para
descontinuacdo permanente ou suspensao das doses estdo descritas na Tabela 4. As orientagcfes
detalhadas para o tratamento de reagfes adversas imunorrelacionadas estéo descritas na se¢éo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Quando nivolumabe for administrado em combinacéo,

consulte a bula do produto do outro agente da terapia combinada em relacdo a dosagem.

Tabela 4: Recomendacdes de modificacdes do tratamento para OPDIVO® ou OPDIVO®

em combinagdo com ipilimumabe

Reacéo adversa _ .
Gravidade Modificagcbes do Tratamento

imunorrelacionada

Suspender a(s) dose(s) até que os

sintomas sejam resolvidos, as

Pneumonite ] ) o
Pneumonite Grau 2 anormalidades radiograficas melhorem, e 0

imunorrelacionada _ _ _
tratamento com corticosteroides seja

concluido.
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Tabela 4: Recomendacdes de modificacdes do tratamento para OPDIVO® ou OPDIVO®

em combinac¢éo com ipilimumabe
] Descontinuar 0 tratamento
Pneumonite Grau 3 ou 4
permanentemente.
Suspender a(s) dose(s) até que o0s

Colite

imunorrelacionada

Diarreia ou colite

sintomas sejam resolvidos e o tratamento

Grau 2 com corticosteroides, se necessario, seja
concluido.
Diarreia ou colite Grau 3 Suspender a(s) dose(s) até que o0s

Nivolumabe monoterapia

sintomas sejam resolvidos e o tratamento

com corticosteroides seja concluido.

Hepatite

imunorrelacionada

OBSERVACAQ: para
pacientes com CCR

tratados com
OPDIVO® em
combinacéo com

cabozantinibe com

elevacdes nas
enzimas hepaticas,
consulte as diretrizes
de

essa tabela.

dosagem apos

Nivolumabe + ipilimumabe  Descontinuar 0 tratamento
permanentemente.
_ _ ) Descontinuar o] tratamento
Diarreia ou colite Grau 4
permanentemente.
Pacientes com

AST/ALT/bilirrubina  basais
normais
Grau 2

aminotransferases

Elevacgbes em
(AST

e/ou ALT) ou bilirrubina total

Suspender a(s) dose(s) até que os valores
laboratoriais retornem aos valores da linha
basal e o tratamento com corticosteroides,

se necessario, seja concluido.

Elevagbes de AST, ALT ou
bilirrubina total
Grau3ou4

Descontinuar o] tratamento

permanentemente.

Pacientes com CHC com
elevada AST/ALT basais

« AST/ALT >1a3 x LSN na
de
tratamento aumenta para>5
a 10 x LSN

« AST/ALT >3 a5 x LSN na
de
tratamento aumenta para >8
a 10 x LSN

linha base e no

linha base e no

Suspender a(s) dose(s) até que os valores
laboratoriais retornem aos valores da linha
basal e o tratamento com corticosteroides

seja concluido.
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Tabela 4: Recomendacdes de modificacdes do tratamento para OPDIVO® ou OPDIVO®

em combinac¢éo com ipilimumabe

AST/ALT aumentada
durante o tratamento para >
10 X LSN
(independentemente da
linha de base) ou elevacéo
de Grau 3 ou 4 na bilirrubina

total

Descontinuar 0] tratamento

permanentemente.

_ _ Elevacéo de creatinina Grau
Nefrite e disfuncéo
20u3
renal

imunorrelacionadas

Suspender a(s) dose(s) até que os valores
de creatinina retornem aos valores da linha
basal e o tratamento com corticosteroides

seja concluido.

Elevagéo de creatinina Grau
4

Descontinuar o tratamento

permanentemente.

Hipotireoidismo,
hipertireoidismo,  hipofisite
sintomaticos Grau 2 ou 3
Insuficiéncia adrenal Grau 2

_ _ Diabetes Grau 3
Endocrinopatias

imunorrelacionadas

Suspender a(s) dose(s) até que o0s
sintomas sejam resolvidos e o tratamento
com corticosteroides (se necessario para
os sintomas de inflamacdo aguda) seja

concluido.

O tratamento deve ser mantido na
presenca de terapia de reposicédo
hormonal, contanto que nenhum sintoma

esteja presente.

Hipotireoidismo Grau 4
Hipertireoidismo Grau 4
Hipofisite Grau 4
Insuficiéncia adrenal Grau 3
ou 4

Diabetes Grau 4

Descontinuar o] tratamento

permanentemente.

Erupcéo cutanea Grau 3

Suspender a(s) dose(s) até que o0s
sintomas estejam resolvidos e o tratamento

com corticosteroides seja concluido.

Erupcdo  cutanea : _
) ) Suspeita de Sindrome de
imunorrelacionada

Stevens-Johnson (SJS) ou

necrolise epidérmica toxica
(TEN)

Suspender a(s) dose(s).
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Tabela 4: Recomendacdes de modificacdes do tratamento para OPDIVO® ou OPDIVO®

em combinac¢éo com ipilimumabe

Erupcao cutanea Grau 4 Descontinuar o] tratamento

SJS/TEN confirmada permanentemente.

Suspender a(s) dose(s) até que o0s

sintomas estejam resolvidos e o tratamento

Miocardite Grau 2 com corticosteroides seja concluido. Re-

Miocardite tratamento pode ser considerado apés
imunorrelacionada recuperacao.

Descontinuar 0 tratamento

Miocardite Grau 3
permanentemente.

Suspender a(s) dose(s) até que o0s
o _ . _ sintomas estejam resolvidos ou

Grau 3 (primeira ocorréncia)
melhorados e o tratamento com

corticosteroides seja concluido.

N Grau 4 ou Grau 3 recorrente;
Outras reagcoes .
Grau 2 ou 3 persistente
adversas -
_ _ apesar da modificacdo do
imunorrelacionadas ) o )
tratamento; impossibilidade Descontinuar o] tratamento

de reduzir a dose de permanentemente.
corticosteroide para 10 mg
ao dia de prednisona ou

eguivalente

Observacao: Os graus de toxicidade estdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum de Eventos Adversos do
Instituto Nacional de Cancer versao 4.0 (NCI-CTCAE v4). 2 Para a administracdo de nivolumabe em monoterapia apos o
tratamento de combinag&o, descontinuar permanentemente o tratamento em caso de diarreia ou colite de Grau 3. A
recomendagcao para o uso de terapia de reposicdo hormonal encontra-se na secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com outros agentes terapéuticos devem ser
permanentemente descontinuado para:

e Reacdes adversas de Grau 4 e reagdes adversas recorrentes de Grau 3.

o Reac0es adversas persistentes de Grau 2 ou 3 independentemente do manejo.
Quando nivolumabe é administrado em combinacdo com ipilimumabe, se um dos agentes for
suspenso, o0 outro agente deve ser suspenso também.
OPDIVO® em combinacdo com cabozantinibe em CCR
Para pacientes com CCR tratados com OPDIVO® em combinacdo com cabozantinibe, vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR (Tabela 4: Modificagdes recomendadas da dose de cabozantinibe

para reacfes adversas) referente as modificacdes do tratamento na Bula do cabozantinibe.
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Para elevacGes nas enzimas hepaticas, em pacientes com CCR sendo tratados com OPDIVO® em
combinagdo com cabozantinibe:

*+ Se ALT ou AST > 3 vezes do limite superior normal (LSN) mas <10 vezes o LSN sem
bilirrubina total concomitante = 2 vezes o LSN, tanto OPDIVO® quanto cabozantinibe devem
ser suspensos até que essas reagfes adversas se recuperem para Graus 0-1. A terapia
com corticosteroide pode ser considerada. A reintrodu¢cdo com um unico medicamento ou
a reintroducdo com ambos os medicamentos apds a recuperacao pode ser considerada. Se
realizar a reintroducdo com cabozantinibe, consulte a bula de cabozantinibe.

*+ Se ALT ou AST > 10 vezes o limite superior normal (LSN) ou > 3 vezes o LSN com bilirrubina
total concomitante = 2 vezes o LSN, tanto OPDIVO® quanto cabozantinibe devem ser
descontinuados permanentemente e a terapia com corticosteroide pode ser considerada.

Populac¢des especiais

Populacéo Pediatrica

A seguranca e a eficacia de OPDIVO® (nivolumabe) em criancas com menos de 18 anos de idade
nao foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Idosos

Nenhuma diferenca geral na seguranca ou eficacia foi relatada entre pacientes idosos (= 65 anos)
e mais jovens (< 65 anos). Nao é necessario ajuste de dose para pacientes idosos (= 65 anos).

Os dados relativos a pacientes com CCECP e melanoma adjuvante com 75 anos ou mais, sao
demasiado limitados para que se possam tirar conclusbes acerca desta populagdo. Dados de
pacientes com LHc e 65 anos ou mais, sdo muito limitados para tirar conclusbes sobre esta
populacdo. Os dados de pacientes com MPM mostraram uma taxa superior de reacdes adversas
graves e de taxa de descontinuacao devido a reacdes adversas em individuos com 75 anos ou mais
(68% e 35%, respectivamente) em relacdo a todos os individuos que receberam nivolumabe em
associagdo com ipilimumabe (54% e 28%, respectivamente). Em pacientes idosos (= 75 anos) com
CPCNP, os dados disponiveis sdo limitados, desta foram o tratamento com nivolumabe em
associagcdo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia devem ser utilizados com precaucao,
depois de uma avaliagcéo cuidadosa do beneficio/risco potencial numa base individual.
Comprometimento renal

A seguranca e a eficAcia de OPDIVO® (nivolumabe) ndo foram estudadas em pacientes com
comprometimento renal grave. Com base nos resultados de farmacocinética da populacdo, néo é
exigido nenhum ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (vide
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populag6es Especiais).

Comprometimento hepético

A seguranca e a eficacia de OPDIVO® (nivolumabe) ndo foram estudadas em pacientes com
comprometimento hepatico grave. Com base nos resultados de farmacocinética da populacéo, nao
€ exigido nenhum ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado
(vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagbes Especiais). Os dados de
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pacientes com comprometimento hepético grave sdo muito limitados para chegar a conclusdes
nestas populacées. OPDIVO® (nivolumabe) deve ser administrado com cautela em pacientes com
comprometimento hepatico grave (bilirrubina total > 3 x LSN e qualquer AST).

Método de administracéo

OPDIVO® (nivolumabe) é somente para uso intravenoso. Deve ser administrado como uma infusdo
intravenosa ao longo de um periodo de 30 minutos. A infusdo deve ser administrada por meio de
um filtro estéril, ndo pirogénico, de baixa ligacdo proteica e em linha, com um tamanho de poro de
0,2-1,2 um.

OPDIVO® (nivolumabe) ndo deve ser administrado como uma administracdo intravenosa rapida ou
por bolus.

A dose total necessaria de OPDIVO® (nivolumabe) pode ser infundida diretamente como uma
solugdo de 10 mg/mL ou pode ser diluida até 1 mg/mL com solugéo injetavel de cloreto de sddio 9
mg/mL (0,9%) ou solucéao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%).

Quando administrado em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia, OPDIVO® deve ser
administrado primeiro, seguido por ipilimumabe e depois pela quimioterapia, no mesmo dia. Utilizar
sacos de perfuséo e filtros em separado para cada perfuséo.

Preparo e Administragéo
Célculo da dose
Mais de um frasco de OPDIVO® concentrado podera ser necessario para gerar a dose total para o
paciente.
¢ Quando OPDIVO® é administrado em monoterapia, a dose prescrita para o paciente é 240
mg ou 480 mg administrados independentemente do peso corporal.
e Quando OPDIVO® é administrado em combinagdo com ipilimumabe para melanoma, CCR
ou CHC, as 4 doses iniciais para o paciente sdo dadas em mg/kg. A dose total em mg = o
peso do paciente em kg x a dose prescrita em mg/kg.
¢ Quando OPDIVO® é administrado em combinagcdo com ipilimumabe para MPM, a dose
prescrita para o paciente é de 360 mg administrados independentemente do peso corporal.
¢ O volume de OPDIVO® concentrado para preparar a dose (mL) = a dose total em mg, dividida
por 10 (a concentracdo de OPDIVO® é 10 mg/mL).
Preparo dainfuséo
A preparacédo deve ser realizada por profissionais treinados de acordo com os procedimentos de
boas praticas especialmente com relagdo a assepsia.
OPDIVO® (nivolumabe) pode ser usado para administracdo intravenosa:
e Sem diluigdo, apos transferéncia para um recipiente de infusdo usando uma seringa estéril
apropriada.

e Ap6s diluigéo:
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o No caso de dose fixa (240 mg ou 480 mg): OPDIVO® concentrado pode ser diluido
contanto que o volume de infuso total ndo exceda 160 mL.
o No caso de dose com base no peso (fase combinacdo): a concentracéo final da
infuséo deve estar entre 1 e 10 mg/mL.
Para pacientes com peso corporal inferior a 40 kg, o volume total de infusédo ndo deve exceder
4 mL/kg de peso corporal.
O OPDIVQO® concentrado pode ser diluido com:
o Solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%); ou

o Solucéo injetavel de glicose 50 mg/mL (5%).

ETAPA 1

Inspecione o OPDIVO® concentrado quanto a materiais particulados ou descoloracdo. N&o
agite o frasco. O OPDIVO® concentrado é um liquido limpido a opalescente, incolor a amarelo-
palido. Descarte o frasco se a solugdo estiver turva, descolorida, ou contenha material
particulado além de algumas particulas transllcidas a esbranquicadas.

Retire o volume necesséario de OPDIVO® concentrado usando uma seringa estéril apropriada.

ETAPA 2

Transfira o OPDIVO® concentrado para um frasco de vidro estéril vazio ou uma bolsa
intravenosa (PVC ou poliolefina).

Se aplicavel, dilua com o volume necessério de solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL
(0,9%) ou solucao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%). Para facilitar o preparo, o concentrado
pode também ser transferido diretamente para uma bolsa preenchida contendo o volume
adequado de solucéo cloreto de sédio para injecdo de 9 mg/mL (0,9%) ou 50 mg/mL (5%) de
solucao de glicose para injecao.

Misture cuidadosamente a infusdo por rotagdo manual. Nao agite.

Administracdo

A infusdo de OPDIVO® (nivolumabe) ndo deve ser administrada como injecéo rapida ou por bolus.

Administre a infusdo de OPDIVO® (nivolumabe) por via intravenosa durante um periodo de 30

minutos. Utilize um equipo de infusdo e um filtro em linha estéril, ndo pirogénico de baixa ligacédo

proteica (tamanho dos poros de 0,2 yum a 1,2 pm).

A infusédo de OPDIVO® (nivolumabe) ndo deve ser administrada ao mesmo tempo e no mesmo

acesso venoso que outros agentes. Utilize um acesso venoso separado para a infusao.

A infusdo de OPDIVO® (nivolumabe) é compativel com:

Recipientes de PVC
Recipientes de poliolefina
Frascos de vidro

Equipo de infusdo de PVC

Filtros em linha com membranas de polietersulfona com tamanho de poros de 0,2 a 1,2 pm.
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Apoés a administracdo da dose de nivolumabe, lave 0 equipo com solucéo injetavel de cloreto de
sédio 9 mg/mL (0,9%) ou solucao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%).

Quando administrado em combinacdo com ipilimumabe ou com ipilimumabe e quimioterapia,
nivolumabe deve ser fornecido primeiro, seguido do ipilimumabe e entdo quimioterapia no mesmo
dia. Devem ser usadas bolsas de infusédo separadas e filtros para cada infuséo.

Quando administrado em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina,
nivolumabe deve ser fornecido primeiro, seguido de quimioterapia contendo fluoropirimidina e
platina no mesmo dia. Devem ser usadas bolsas de infusdo separadas e filtros para cada infusao.
Descarte

N&o armazene qualquer porcdo nédo utilizada da solucdo injetdvel para reutilizacdo. Qualquer
residuo de medicamento ou material residual ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as

exigéncias locais.

9. REAQOES ADVERSAS

OPDIVO® (nivolumabe) ou OPDIVO® (nivolumabe) em combinacdo com ipilimumabe ou outros
agentes terapéuticos estad associado a reacfes adversas resultantes de atividade imunoldgica
elevada ou excessiva. A maioria delas, incluindo reacdes graves, foi resolvida apés o inicio da
terapia clinica apropriada ou da retirada de nivolumabe (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

As reacOes sao apresentadas por classe de sistema organico e por frequéncia. As frequéncias sao
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); desconhecido (n&o é possivel estimar a
frequéncia com dados disponiveis de pds-comercializagao). Dentro de cada grupo de frequéncia,

as reacOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Nivolumabe em monoterapia

As reacdes adversas relatadas no conjunto de dados agrupado para pacientes tratados com

nivolumabe em monoterapia (n=4494) estdo apresentados a seguir.

Reacdes adversas com nivolumabe em monoterapia:

Infecgcbes e infestacdes: Muito comum: infec¢cdo do trato respiratorio superior; Comum:
pneumonia?, bronquite

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e pélipos): Rara: linfadenite
histiocitica necrosante (linfadenite de Kikuchi)

Disturbios do sistema linfatico e do sangue: Incomum: eosinofilia

Disturbios do sistema imunolégico: Comum: reacdo relacionada a infusdo, hipersensibilidade

(incluindo reacado anafilatica); Incomum: sarcoidose
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Disturbios enddcrinos: Comum: hipotireoidismo, hipertireoidismo; Incomum: insuficiéncia adrenal,
hipopituitarismo, hipofisite, diabetes mellitus, cetoacidose diabética, tireoidite

Disturbios de metabolismo e de nutricdo: Muito comum: diminuicdo do apetite; Comum:
desidratacao; Incomum: acidose metabdlica

Disturbios do sistema nervoso: Muito comum: cefaleia; Comum: neuropatia periférica, tontura;
Incomum: polineuropatia, neuropatia autoimune (incluindo paralisia do nervo abducente e facial);
Rara: sindrome de Guillain-Barré, desmielinizacao, sindrome miasténica, encefalite®

Disturbios oculares: Comum: visdo embacada, olho seco; Incomum: uveite

Disturbios cardiacos: Comum: taquicardia, fibrilacdo atrial; Incomum: arritmia (incluindo arritmia
ventricular), distdrbios de pericardio, miocardite®”

Distlrbios vasculares: Comum: hipertenséo; Incomum: vasculite

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: Muito comum: dispneia?, tosse; Comum:
pneumonite?, derrame pleural; Incomum: infiltragdo pulmonar

Disturbios gastrintestinais: Muito comum: diarreia, ndusea, constipagéo, dor abdominal, vémito;
Comum: colite?, estomatite, boca seca, gastrite; Incomum: pancreatite; Rara: Ulcera duodenal
Disturbios hepatobiliares: Incomum: hepatite, colestase

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: Muito comum: erup¢ao cutanea®, prurido; Comum:
vitiligo, pele seca, eritema, alopecia, urticaria; Incomum: eritema multiforme, psoriase, rosacea;
Rara: necrélise epidérmica téxica?®, Sindrome de Stevens-Johnson?

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Muito comum: dor

musculoesquelética’, artralgia; Comum: artrite; Incomum: polimialgia reumatica; Rara: miopatia,
miosite (incluindo polimiosite)?, rabdomidlise®, sindrome de Sjogren

Disturbios renais e urinarios: Comum: insuficiéncia renal (incluindo dano renal agudo)®. Rara:
nefrite tubulo-intersticial

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administragdo: Muito comum: fadiga, pirexia, edema
(incluindo edema periférico); Comum: dor, dor toracica

Investigacfes: Comum: redugéo de peso

a Casos fatais foram reportados em estudos clinicos completos ou em andamento. ° Relatado também em estudos fora
do conjunto de dados agrupados. A frequéncia é fundamentada na exposi¢cdo em todo o programa. ¢ Erupcao cuténea é
um termo composto, que inclui erupgcdo maculopapular, erupgéo eritematosa, erupgao pruritica, erupgao folicular, erupgao
macular, erupcéo morbiliforme, erupgdo papular, erupcdo pustular, erupgdo papuloescamosa, erupgdo vesicular, erupgdo
generalizada, erupcéo esfoliativa, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atdpica, dermatite
bolhosa, dermatite esfoliativa, dermatite psoriasiforme, erupcdo medicamentosa e penfigoide. ¢ Dor musculoesquelética
€ um termo composto que inclui dor nas costas, dor nos ossos, dor tordcica musculoesquelética, desconforto

musculoesquelético, mialgia, dor no pescoco, dor nas extremidades, dor vertebral.

O perfil de seguranca global de nivolumabe 3 mg/kg em pacientes com carcinoma hepatocelular
previamente tratados com sorafenibe (n=145) foi consistente com o perfil estabelecido em diferentes

tipos de tumores para monoteapia com nivolumabe, com excec¢édo de uma incidéncia maior de niveis
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de transaminases e bilirrubina elevados (vide 9. REACOES ADVERSAS - Anormalidades
Laboratoriais).

O perfil de seguranca geral do nivolumabe 3 mg/kg em pacientes com carcinoma urotelial avancado
ou metastético (n=343) foi consistente com o perfil estabelecido para nivolumabe em monoterapia
para os diferentes tipos de tumores.

O perfil de seguranca global de nivolumabe a 3 mg/kg para o tratamento de melanoma adjuvante
(n=452) foi consistente com o estabelecido em diferentes tipos de tumores para monoterapia com

nivolumabe.

Nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe

Resumo tabulado das reagdes adversas
As reacdes adversas relatadas no conjunto de dados agrupado para pacientes tratados com
nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe (n=448 para melanoma; n=547 para CCR; n=49 para

CHC e n=622 para MPM e CCEE) séo apresentadas na Tabela 5 e na lista a seguir.

Tabela 5: ReacbGes Adversas com nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe

(melanoma, CCR e CHC)
Nivolumabe 1 mg/kg | Nivolumabe 3 mg/kg em | Nivolumabe 1
em combinagdo com | combinagédo com | mg/kg em
ipilimumabe 3 mg/kg | ipilimumabe 1 mg/kg em | combinagdo com
em melanoma* CCR** ipilimumabe 3

mg/kg em CHC*

Infeccbes e infestagcdes

Comum pneumonia, infeccdo do | pneumonia, infeccdo do
trato respiratdrio | trato respiratorio superior
superior

Incomum bronquite bronquite, meningite

asséptica

Disturbios do sistema linfatico e do sangue

Comum eosinofilia eosinofilia

Incomum eosinofilia

Disturbios do sistema imunoldgico

Comum reacdo relacionada a |reacdo relacionada a | reacdo relacionada a
infusao, infusao, infusao
hipersensibilidade hipersensibilidade

Incomum sarcoidose

Disturbios enddcrinos
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Muito comum hipotireoidismo hipotireoidismo, Hipotireoidismo,
hipertireoidismo insuficiéncia adrenal
Comum insuficiéncia adrenal, | insuficiéncia adrenal, | Hipertireoidismo,
hipopituitarismo, hipofisite, tireoidite, | hipopituitarismo,
hipofisite, diabetes mellitus tireoidite

hipertireoidismo,

tireoidite
Incomum cetoacidose diabética, | cetoacidose diabética,
diabetes mellitus hipopituitarismo

Disturbios de metabolismo e de nutricdo

Muito comum diminuicdo do apetite diminuicdo de apetite diminuicédo de apetite
Comum desidratacdo desidratacao
Incomum acidose metabolica

Disturbios hepatobiliares

Comum hepatite hepatite hepatite

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum cefaleia
Comum neuropatia  periférica, | cefaleia, neuropatia | tontura, cefaleia,
tontura periférica, tontura neuropatia
autoimune (incluindo
paralisia facial e do
nervo abducente)
Incomum sindrome de Guillain- | polineuropatia,

Barré, polineuropatia, | neuropatia autoimune
neurite, paralisia do | (incluindo paresia do
nervo peroneal, | nervo facial e do nervo
neuropatia  autoimune | abducente), miastenia
(incluindo facial e | grave

paralisia  do nervo

abducente), encefalite

DistlUrbios oculares

Comum visdo turva, uveite visao turva

Incomum uveite

DistuUrbios cardiacos

Comum taquicardia taquicardia

Incomum arritmia (incluindo | arritmia (incluindo arritmia

arritmia ventricular)?, | ventricular), miocardite
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fibrilagéo atrial,

miocardite®¢

Distlrbios vascu

lares

Comum

hipertenséo

hipertenséo

hipertenséo

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Muito comum dispneia
Comum pneumonite?, embolia | pneumonite, dispneia, | pneumonite, tosse,
pulmonar?, tosse derrame pleural, tosse dispneia, derrame
pleural
Incomum derrame pleural

Disturbios gastrintestinais

Muito comum

colite?, diarreia, vomito,

nausea, dor abdominal

diarreia, vbmito, nausea

diarreia, nausea

Comum estomatite, pancreatite, | colite, estomatite, | boca seca,
constipacao, boca seca | pancreatite, dor | estomatite, colite,
abdominal, constipacdo, | vémito, constipacéo
boca seca
Incomum perfuracdo intestinal®, | gastrite

gastrite, duodenite

Disturbios da pel

e e do tecido subcutaneo

Muito comum erupcao cutanea®, | erupcéo cutanea®, prurido | erupcdo  cutanea®,
prurido prurido
Comum vitiligo, pele seca, | pele seca, eritema, | pele seca, urticaria,
eritema, alopecia, | urticaria eritema
urticaria
Incomum psoriase sindrome de Stevens-
Johnson, vitiligo, eritema
multiforme, alopecia,
psoriase
Rara necrolise epidérmica
téxica®©

Sindrome de Stevens-

Johnson®

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

artralgia

dor musculoesquelética,

artralgia
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Comum dor musculoesquelética® | artrite, espasmos | dor
musculares, fraqueza | musculoesquelética’,
muscular artralgia, miopatia
Incomum espondiloartropatia, polimialgia reumatica,
Sindrome de Siogren, | miosite (incluindo

artrite, miopatia, miosite | polimiosite), rabdomidlise
(incluindo
polimiosite)?©,

rabdomidlise®*¢

Disturbios renais e urinarios

Comum insuficiéncia renal | insuficiéncia renal
(incluindo lesdo renal | (incluindo lesdo renal

aguda)? aguda)

Incomum nefrite tubulo-intersticial | nefrite tubulo-intersticial

Disturbios gerais e condi¢gdes do local de administracéo

Muito comum fadiga, pirexia fadiga, pirexia fadiga, mal-estar
Comum edema (incluindo edema | edema (incluindo edema | doenga semelhante
periférico), dor periférico), dor, dor | a gripe, pirexia

toracica, calafrios

Incomum dor toracica

InvestigacOes

Comum reducao de peso reducao de peso reducao de peso

* nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe nas 4 primeiras doses, seguidos por nivolumabe em monoterapia em

melanoma e CHC. ** nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe nas 4 primeiras doses, seguidos por nivolumabe em
monoterapia em CCR. 2 Casos fatais foram relatados em estudos clinicos concluidos ou em andamento. ® Erupcéo
cutanea é um termo composto, que inclui erupcdo maculopapular, erupgdo eritematosa, erupgdo pruritica, erupgéo
folicular, erupcdo macular, erupcdo morbiliforme, erupgdo papular, erupcdo pustular, erupcdo papuloescamosa, erupcao
vesicular, erupcdo generalizada, erupgdo esfoliativa, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite
atdpica, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa, dermatite psoriasiforme, erupgdo medicamentosa e penfigoide. ¢
Relatado também em estudos fora do conjunto de dados agrupados. A frequéncia é fundamentada na exposi¢do em todo
o programa. ¢ Dor musculoesquelética € um termo composto que inclui dor nas costas, dor nos ossos, dor toracica

musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, mialgia, dor no pescoco, dor nas extremidades e dor vertebral.

Reacdes adversas com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg (MPM
e CCEE):
Infec¢bes e infestacdes: Muito comum: pneumonia; Comum: infecgéo do trato respiratorio superior

Disturbios do sistema imunoldgico: Comum: reacao relacionada a infuséo, hipersensibilidade
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Disturbios enddcrinos: Muito comum: hipotireoidismo; Comum: hipertireoidismo, insuficiéncia
adrenal, hipofisite, hipopituitarismo, diabetes mellitus, tireoidite

Disturbios de metabolismo e de nutricdo: Muito comum: diminui¢cdo do apetite

Disturbios hepatobiliares: Comum: hepatite

Disturbios do sistema nervoso: Incomum: encefalite

Disturbios oculares: Incomum: uveite

Disturbios cardiacos: Incomum: miocardite

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: Comum: pneumonite?

Disturbios gastrintestinais: Muito _comum: diarreia, nausea, constipacdo; Comum: colite,

pancreatite
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo: Muito comum: erupc¢ao cutanea®, prurido

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Muito _comum: dor

musculoesquelética®, Comum: artrite; Incomum: miosite
Distlurbios renais e urinarios: Comum: insuficiéncia renal (incluindo lesao renal aguda)

Disturbios gerais e condi¢gdes do local de administra¢cdo: Muito comum: fadiga, pirexia

a Casos fatais foram relatados em estudos clinicos concluidos ou em andamento.  Erupg¢ao cutanea é um termo composto,
que inclui erupcdo maculopapular, erupcéo eritematosa, erupgao pruritica, erupcao folicular, erupcdo macular, erupcéo
morbiliforme, erupcédo papular, erup¢édo pustular, erupcao papuloescamosa, erupgdo vesicular, erupgdo generalizada,
erupcdo esfoliativa, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atdpica, dermatite bolhosa, dermatite
esfoliativa, dermatite psoriasiforme, erup¢cdo medicamentosa e penfigoide. ¢ Dor musculoesquelética € um termo
composto que inclui dor nas costas, dor nos 0ssos, dor toracica musculoesquelética, desconforto musculoesquelético,

mialgia, dor no pescoco, dor nas extremidades e dor vertebral.

Nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe e quimioterapia
CPCNP

Resumo de reacOes adversas

As reacOes adversas relatadas no conjunto de dados para pacientes tratados com nivolumabe 360
mg em combinacao com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina (n=358)

sdo apresentadas a seguir.

Reagdes adversas com nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe e quimioterapia*:
Infeccbes e infestagcbes: Comum: conjuntivite, pneumonia, infeccéo do trato respiratorio
Disturbios do sangue e do sistema linfatico: Comum: neutropenia febril; Incomum: eosinofilia
Disturbios do sistema imunoldgico: Comum: reacao relacionada a infusao, hipersensibilidade
Disturbios enddcrinos: Muito comum: hipotireoidismo; Comum: hipertireoidismo, insuficiéncia
adrenal, hipofisite, tireoidite; Incomum: hipopituitarismo, hipoparatireoidismo

Disturbios metabdlicos e da nutricdo: Muito comum: diminuicdo do apetite; Comum:

desidratacao, hipoalbunemia, hipofosfatemia
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Disturbios do sistema nervoso: Comum: neuropatia periférica, tontura; Incomum: polineuropatia,
neuropatia autoimune (incluindo paresia facial e do nervo abducente), encefalite

Disturbios oculares: Comum: olho seco; Incomum: visdo turva, episclerite

Disturbios cardiacos: Incomum: taquicardia, fibrilagdo atrial, bradicardia

Disturbios vasculares: Incomum: hipertensao

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: Comum: pneumonite, dispneia, tosse;
Incomum: derrame pleural

Disturbios gastrointestinais: Muito _comum: nausea, diarreia, vdmito; Comum: constipacao,
estomatite, dor abdominal, colite, boca seca, pancreatite

Disturbios hepatobiliares: Comum: hepatite

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo: Muito comum: erup¢ao cutanea?, prurido; Comum:
alopecia, pele seca, eritema, urticaria; Incomum: psoriase, sindrome de Stevens-Johnson, vitiligo
Distuirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo: Comum: dor musculoesquelética®,
artralgia, artrite; Incomum: fraqueza muscular, espasmos musculares, polimialgia reumatica
Disturbios renais e urinarios: Comum: insuficiéncia renal (incluindo leséo renal aguda); Incomum:
nefrite

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administragcdo: Muito comum: fadiga; Comum:
pirexia, edema (incluindo edema periférico); Incomum: calafrios, dor toracica

Investigagbes: Comum: aumento do hormonio tireoestimulante; Incomum: aumento de gama-

glutamiltransferase

* Nivolumabe a cada 3 semanas em combinacgdo com ipilimumabe a cada 6 semanas e quimioterapia a base de platina a
cada 2 ciclos, entdo seguidos por nivolumabe a cada 3 semanas em combinag¢do com ipilimumabe a cada 6 semanas no
CPCNP. 2 Erupgdo cutanea € um termo composto que inclui erupcdo maculopapular, erupgdo eritematosa, erupgao
pruriginosa, erupgdo macular, erup¢do morbiliforme, erup¢do papular, erupcdo generalizada, dermatite, dermatite
acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atopica, dermatite bolhosa e erupcdo medicamentosa. ® Dor musculoesquelética
€ um termo composto que inclui dor nas costas, dor dssea, dor musculoesquelética toracica, mialgia, dor cervical, dor em

extremidade e dor vertebral.

Nivolumabe em combinacdo com quimioterapia

Resumo tabulado das reacdes adversas

As reacOes adversas relatadas no conjunto de dados para pacientes tratados com nivolumabe 360
mg em combinacdo com quimioterapia dupla a base de platina em CPCNP ressecavel em
tratamento neoadjuvante (n=176) e nivolumabe 240 mg ou 360 mg em combinacdo com
guimioterapia em CG, CJEG e ACE (n = 782), assim como as reac0Oes relatadas para pacientes
tratados com nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas em combina¢do com quimioterapia em primeira
linha de CCEE (n=310) e pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com

guimioterapia no tratamento de CU (n=304), sdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6: Reacdes adversas com nivolumabe em combinag&o com quimioterapia
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Nivolumabe em
combinagdo com
guimioterapia no
tratamento
neoadjuvante do
CPCNP
ressecavel

Nivolumabe em

combinacédo com
quimioterapia em
CG, CJEG e ACE

Nivolumabe em
combinagdo com
quimioterapia
para tratamento
em 1L de CCEE

Nivolumabe em
combinagdo com
quimioterapia a
base de cisplatina
no tratamento de
primeira linha de
CuU

Infecgdes e infestagdes

respiratorio
superior,

pneumonia

respiratorio

superior

Muito infeccdo do trato pneumonia
comum respiratorio
superior
Comum | infeccdo do trato pneumonia infeccdo do trato infeccdo do trato

respiratorio
superior,

pneumonia

Disturbios do sistema linfatic

0 e do sangue

Comum | neutropenia febril neutropenia febril, | neutropenia febril | neutropenia febril
eosinofilia

Incomu eosinofilia eosinofilia

m

Distlrbios do sistema imunoldgico

Comum

reacao relacionada
a infuséo,

hipersensibilidade

reagao relacionada

a infusao,

hipersensibilidade

reagao relacionada
a infuséo,

hipersensibilidade

reagao relacionada
a infuséo,

hipersensibilidade

Disturbios endécrinos

adrenal, hipofisite,

diabetes mellitus

Muito hipotireoidismo
Comum
Comum | hipertireoidismo, hipotireoidismo, hipotireoidismo, hipertireoidismo,
hipotireoidismo, hipertireoidismo hipertireoidismo, diabetes mellitus
diabetes mellitus, insuficiéncia
tireoidite adrenal, diabetes
mellitus
Incomu hipopituitarismo, hipopituitarismo insuficiéncia
m insuficiéncia adrenal,

hipopituitarismo,

hipofisite, tireoidite

DistUrbios de metabolismo e

de nutricéo

Muito

comum

diminuicéo do

apetite

diminuicéo do

apetite

diminuicdo do

apetite

diminuicédo do

apetite
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Comum | hipoalbuminemia,

hipofosfatemia

hipoalbuminemia,

hipofosfatemia

hipoalbuminemia

Distarbios do sistema nervoso
Muito neuropatia neuropatia neuropatia neuropatia
comum | periférica periférica, cefaleia | periférica periférica, cefaleia
Comum | cefaleia, tontura parestesia, cefaleia, tontura

tontura
Incomu | parestesia Sindrome de parestesia
m Guillain-Barré

DistUrbios oculares

Comum olho seco, visao olho seco, visao olho seco
turva turva

Incomu | olho seco uveite uveite visao turva

m

Distlrbios cardiacos

Comum | fibrilag&o atrial taquicardia fibrilagéo atrial

Incomu miocardite taquicardia taquicardia

m

Distlrbios vasculares

Comum | hipertenséo, trombose, trombose, hipertensdo,trombo
vasculite, hipertenséo hipertenséo se, vasculite,
trombose

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinais

estomatite, boca

seca

Muito tosse tosse
comum
Comum | pneumonite, pneumonite?, pneumonite, tosse, dispneia,
dispneia, tosse dispneia dispneia pneumonite
Disturbios gastrintestinais
Muito nausea, diarreia, nausea, nausea,
comum | constipacao, estomatite, constipacao, constipacao,
vomito vomito, nausea, estomatite, vomito, diarreia, dor
dor abdominal, diarreia, vomito abdominal
constipacao
Comum | diarreia, dor colite, boca seca colite estomatite, boca
abdominal, seca
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Incomu pancreatite colite, pancreatite
m

Disturbios hepatobiliares

Incomu hepatite hepatite

m

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

palmo-plantar,
hiperpigmentacgao
da pele

Muito erupcdo cutanea®, | sindrome de erupcao cutanea®, | erupcdo cutanea®,
comum | alopecia eritrodisestesia prurido, alopecia prurido
palmo-plantar,
erupcdo cutanea®
Comum | prurido, eritema prurido, pele seca, eritema | alopecia, pele seca,
hiperpigmentacao eritema
da pele, alopecia,
pele seca, eritema
Incomu | pele seca sindrome de eritrodisestesia
m eritrodisestesia palmo-plantar

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito dor dor dor
comum musculoesquelétic | musculoesquelétic | musculoesquelética
ac ac ¢, artralgia

Comum | dor artralgia, fraqueza | artralgia fraqueza muscular
musculoesquelétic | muscular
ac, artralgia,
fraqueza muscular

Incomu fraqueza muscular

m

Disturbios renais e urinarios

Muito insuficiéncia renal
comum

Comum | insuficiéncia renal insuficiéncia renal | insuficiéncia renal

Incomu nefrite nefrite

m

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracdo
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Muito fadiga, mal-estar fadiga, pirexia, fadiga, pirexia, fadiga, edema
comum edema (incluindo | edema (incluindo | (incluindo edema
edema periférico) | edema periférico) | periférico), pirexia
Comum | edema, pirexia
Investigacbes
Muito aumento da lipase, aumento da amilase
comum aumento da
fosfatase alcalina,
aumento da
amilase
Comum aumento da lipase,
aumento da
fosfatase alcalina
Incomu | aumento da
m fosfatase alcalina
a Casos fatais foram reportados em estudos clinicos concluidos ou em andamento. ® Erupcdo cuténea é

um termo composto que inclui erupgdo maculopapular, erupgdo cutanea eritematosa, erupgdo cutdnea pruriginosa,
erupcdo cutanea macular, erupgdo cutdnea morbiliforme, erupcdo cutanea papular, erupcdo cutanea generalizada,
dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atopica, dermatite bolhosa, erupcdo cutanea esfoliativa,
erupcao cutanea nodular e erupgdo cutanea vesicular. © Dor musculoesquelética € um termo composto que inclui
dor nas costas, dor nos 0ssos, dor musculoesquelética no peito, mialgia, dor no pescogo, dor nas extremidades, dor

espinhal e desconforto musculoesquelético.

Nivolumabe em combinacdo com cabozantinibe

Quando nivolumabe for administrado em combina¢do com cabozantinibe, consulte as informacgdes
na bula de cabozantinibe antes do inicio do tratamento. Para informacdes adicionais sobre o perfil

de seguranca de cabozantinibe em monoterapia, consulte as Informag6es na bula de cabozantinibe.

Resumo de reacdes adversas
Reacdes adversas relatadas no conjunto de dados para pacientes tratados com nivolumabe 240

mg em combinacdo com cabozantinibe 40 mg (n = 320) sdo apresentados a seguir.

Reag¢des adversas com nivolumabe em combinagdo com cabozantinibe:

Infeccbes e infestacdes: Muito comum: infecgcdo do trato respiratdrio superior; Comum: pneumonia
Disturbios do sangue e sistema linfatico: Comum: eosinofilia

Disturbios do sistema imunolégico: Comum: hipersensibilidade (incluindo reacao anafilatica);
Incomum: reacgado de hipersensibilidade relacionada a infusao

Disturbios enddcrinos: Muito comum: hipotireoidismo, hipertireoidismo; Comum: insuficiéncia

adrenal; Incomum: hipofisite, tireoidite
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Disturbios do metabolismo e nutricdo: Muito comum: diminuicdo do apetite; Comum:
desidratacao

Disturbios do sistema nervoso: Muito comum: disgeusia, cefaleia, tontura; Comum: neuropatia
periférica; Incomum: encefalite autoimune, sindrome de Guillain-Barré, sindrome miasténica
Disturbios do ouvido e labirinto: Comum: tinido

Disturbios oculares: Comum: olho seco, visdo turva; Incomum: uveite

Disturbios cardiacos: Comum: fibrilacdo atrial, taquicardia; Incomum: miocardite

Disturbios vasculares: Muito comum: hipertensédo; Comum: trombose?

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: Muito_comum: dispneia, tosse, disfonia;
Comum: pneumonite, embolia pulmonar, derrame pleural, epistaxe

Disturbios gastrointestinais: Muito comum: diarreia, vOmito, nausea, constipagéo, estomatite, dor
abdominal, dispepsia; Comum: colite, gastrite, dor oral, boca seca, hemorroidas; Incomum:
pancreatite, perfuracéo no intestino delgado®, glossodinia

Disturbios hepatobiliares: Comum: hepatite

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: Muito comum: sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar, erupcdo cutanea®, prurido; Comum: pele seca, alopecia, eritema, alteracdo na cor do
cabelo; Incomum: psoriase, urticaria

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Muito comum: dor

musculoesquelética®, artralgia, espasmo muscular; Comum: artrite; Incomum: miopatia,
osteonecrose da mandibula, fistula

Disturbios renais e urinarios: Muito comum: proteindria; Comum: insuficiéncia renal, lesédo renal
aguda; Incomum: nefrite

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracdo: Muito comum: fadiga, pirexia, edema;
Comum: dor, dor toracica

Investiga¢fes: Muito comum: reducdo de peso

a Trombose € um termo composto que inclui trombose da veia porta, trombose da veia pulmonar, trombose
pulmonar, trombose aértica, trombose arterial, trombose venosa profunda, trombose da veia pélvica, trombose da veia
cava, trombose venosa, trombose venosa no membro. ° Casos fatais foram relatados. ¢ Erupcdo cuténea é
um termo composto que inclui dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atopica, dermatite bolhosa,
erupcgdo cutanea esfoliativa, erupgéo eritematosa, erupcao cutanea folicular, erupgdo macular, erup¢do maculopapular,
erupcao papular, erupcéo morbiliforme, erupcéo cutanea pruriginosa e erupgéo cutanea erupgao. ¢ Dor
musculoesquelética € um termo composto que inclui dor nas costas, dor Ossea, dor toracica musculoesquelética,

desconforto musculoesquelético, mialgia, dor no pescoco, dor nas extremidades, dor na coluna.

Experiéncia pés-comercializagao

Os seguintes eventos foram identificados durante o uso apds aprovacdo de nivolumabe ou de
nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe ou outros agentes terapéuticos. Em razdo de relatos
serem voluntarios e o tamanho da populacao ser desconhecido, uma estimativa de frequéncia ndo

pode ser feita.
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Disturbios oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Disturbios do sistema imune: rejeicdo de transplante de 6rgdos solidos; rejeicdo de outros
transplantes (incluindo enxerto de cérnea), doenca do enxerto contra hospedeiro, sindrome da
resposta inflamatéria sistémica.

Disturbios do sistema linfatico e do sangue: linfohistiocitose hemofagocitica (LHH); anemia
hemolitica autoimune, anemia aplastica, purpura trombocitopénica imunolégica.

Disturbios cardiacos: pericardite.

Disturbios do sistema nervoso: mielite (incluindo mielite transversa).

Disturbios gastrointestinais: insuficiéncia pancreética exdcrina.

Anormalidades Laboratoriais

Foi observado piora nos testes laboratoriais em relagdo a linha basal com nivolumabe em
monoterapia e nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe ou outros agentes terapéuticos,
conforme descrito a seguir: Anemia; Trombocitopenia; Leucopenia; Linfopenia; Neutropenia;
Fosfatase alcalina elevada; AST elevada; ALT elevada; Bilirrubina total elevada; Creatinina elevada;
Amilase total elevada; Lipase total elevada; Hipercalcemia; Hipocalcemia; Hipercalemia,;
Hipocalemia; Hipermagnesemia; Hipomagnesemia; Hipernatremia; Hiponatremia; Hiperglicemia,
Hipoglicemia.

A descricao detalhada das anormalidades laboratoriais, das reacdes adversas selecionadas e do
resumo do perfil de seguranca para nivolumabe em monoterapia e em combinacdo com ipilimumabe
ou com outros agentes terapéuticos pode ser encontrada diretamente no bulario eletrénico da
ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/), ou no sitio eletrdnico da Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica Ltda.: https://www.bms.com/br/our-medicines.html#opdivo.

Adicionalmente, os dados podem ser solicitados diretamente a equipe de Informacdes Médicas
através do e-mail: informacoes-medicas.brz@bms.com ou pelo telefone: 0800-727-6160.
Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10. SUPERDOSAGEM

Nenhum caso de superdosagem foi relatado em estudos clinicos. Em caso de superdosagem, 0s
pacientes devem ser atentamente monitorados quanto a sinais ou sintomas de reacdes adversas,
e tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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