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U Bristol Myers Squibb’

Nivdirec

(nivolumabe)

APRESENTAGOES
NIVDIREC® (nivolumabe) é apresentado na forma farmacéutica de solugéo injetavel para infuséo
intravenosa na concentragdo 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 E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (VIDE PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO)

COMPOSICAO
Cada mL contém 10 mg de nivolumabe e os seguintes excipientes: manitol, citrato de sodio di-
hidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, acido pentético, hidréxido de sddio (para ajuste do pH),

acido cloridrico (para ajuste do pH) e agua para injetaveis.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

o Melanoma Avancado (Irressecavel ou Metastatico)
NIVDIREC® (nivolumabe) em monoterapia (sozinho) ou em combinag&o com ipilimumabe é indicado
para o tratamento de melanoma (um tipo de cancer de pele) avangado irressecavel (sem

possibilidade de cirurgia) ou metastatico (que se espalhou).

e Tratamento Adjuvante de Melanoma
NIVDIREC® (nivolumabe) também é indicado para o tratamento adjuvante (apds cirurgia) de
pacientes adultos com melanoma com envolvimento de linfonodos ou doenga metastatica apds a
ressecgao completa (remogao cirurgica).
NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento adjuvante de melanoma, estadio 1IB e IIC,
apos ressecgao completa (remogéao cirdrgica) em pacientes adultos e pediatricos (12 anos de

idade ou mais).

o Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas (CPCNP)

NIVDIREC_VP_v02_OPv69 1



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina ¢ indicado
para o tratamento neoadjuvante (antes da cirurgia) de pacientes adultos com cancer de pulméo de
células ndo pequenas (tumores 24 cm ou nodulo positivo) ressecavel (com possibilidade de
cirurgia).

NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina como
tratamento antes da cirurgia (neoadjuvante), seguido de NIVDIREC® (nivolumabe) em monoterapia
apos a ressecgao cirurgica (adjuvante), é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
CPCNP ressecavel (tumores 24 cm ou nodulo positivo), e sem mutagées EGFR ou rearranjos de
ALK conhecidos.?

NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de
platina € indicado para o tratamento de primeira linha de cancer de pulmao de células ndo pequenas
metastatico (que se espalhou) em adultos cujos tumores ndo tém mutacdo EGFR sensibilizante ou
translocacao de ALK.

NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de cancer de pulmdo de células ndo
pequenas (um tipo de cancer de pulmao) localmente avangcado ou metastatico com progressao apoés
quimioterapia a base de platina. Pacientes com mutacido EGFR ou ALK devem ter progredido apds
tratamento com anti-EGFR e anti-ALK antes de receber NIVDIREC®.

e Carcinoma de Células Renais Avangado (CCR)
NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de carcinoma de células renais avangado
apos terapia antiangiogénica prévia.
NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo 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).
NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com cabozantinibe é indicado para o tratamento em

primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado.

e Linfoma de Hodgkin Classico (LHc)
NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
Hodgkin classico em recidiva (que tenha retornado) ou refratario (que ndo respondeu) apds
transplante autélogo de células tronco (um transplante de suas proprias células produtoras de

sangue) seguido de tratamento com brentuximabe vedotina.

e Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescogco (CCECP)
NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescoco recorrente ou metastatico, com progressao da doenga durante ou

apos terapia a base de platina.
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e Carcinoma Urotelial (CU)

NIVDIREC® (nivolumabe), em combinag&o com quimioterapia a base de cisplatina, ¢ indicado para
o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma urotelial irressecavel (sem
possibilidade de cirurgia) ou metastatico.

NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial
localmente avancado irressecavel (sem possibilidade de cirurgia) ou metastatico apods terapia prévia
a base de platina.

NIVDIREC® (nivolumabe) ¢ indicado para o tratamento adjuvante (tratamento apds a cirurgia) de
pacientes com carcinoma urotelial musculo-invasivo que apresentam alto risco de recorréncia apés
serem submetidos a resseccao radical do tumor (retirada completa do tumor por procedimento

cirargico).

e Carcinoma de Células Escamosas do Eso6fago (CCEE)

NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento de carcinoma de células escamosas do
esb6fago (CCEE) irressecavel (sem possibilidade de cirurgia), avangado ou metastatico apds
quimioterapia prévia a base de fluoropirimidina e platina.

NIVDIRECE® (nivolumabe), em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, é
indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células
escamosas do esdfago (CCEE) irressecavel avangado, recorrente ou metastatico, cujos tumores
expressam PD-L1 = 1%.

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

irressecavel avangado, recorrente ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 2 1%.

e Tratamento adjuvante de Cancer Esofagico ou de Cancer da Juncao Gastroesofagica,
completamente ressecados (CE, CJEG)
NIVDIREC® (nivolumabe) é indicado para o tratamento adjuvante (tratamento apds a cirurgia do
cancer esofagico (CE) ou cancer da juncao gastroesofagica (CJEG), completamente ressecados
(removidos por cirurgia), em pacientes que apresentem doenga patoldgica residual apos tratamento

com quimiorradioterapia neoadjuvante.

e Carcinoma Hepatocelular (CHC)
NIVDIREC® (nivolumabe), em combinagdo com ipilimumabe, é indicado para o tratamento em

primeira linha de pacientes adultos com carcinoma hepatocelular (CHC) irressecavel ou avangado.
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NIVDIREC® (nivolumabe), em combinagdo com ipilimumabe, é indicado para o tratamento de
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e

nao sao elegiveis ao tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe.

e Mesotelioma Pleural Maligno (MPM)
NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com ipilimumabe é indicado para o tratamento em
primeira linha de pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno (MPM) irressecavel (sem

possibilidade de cirurgia).

e Cancer Gastrico, Cancer da Jung¢ao Gastroesofagica e Adenocarcinoma Esofagico
(CG, CJEG, ACE)

NIVDIRECE® (nivolumabe), em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, é

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

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

e Cancer colorretal (CRC)
NIVDIREC® (nivolumabe), em combinagdo com ipilimumabe, é indicado para o tratamento de
pacientes adultos e pediatricos (com 12 anos ou mais) com céncer colorretal (CRC) irressecavel
ou metastatico com alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia no reparo de DNA
(dAMMR).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NIVDIREC® contém a substancia ativa nivolumabe, uma proteina anti PD-1 que estimula o seu
sistema imunoldgico a atacar e destruir células cancerosas.

NIVDIREC® em combinag&o com ipilimumabe aumenta a resposta das células T, que s&o células

de defesa do organismo, potencializando sua agao contra o cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nao deve usar NIVDIREC®:
. Se vocé tem alergia (hipersensibilidade) ao nivolumabe ou a qualquer outro componente de
NIVDIREC® (listados na segdo COMPOSICAOQ). Converse com seu médico se vocé nao

tiver certeza a respeito da alergia ao nivolumabe.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

TENHA CUIDADO ESPECIAL COM NIVOLUMABE EM MONOTERAPIA (SOZINHO) OU EM
COMBINAGAO COM OUTROS AGENTES (IPILIMUMABE/ QUIMIOTERAPIA/ IPILIMUMABE E
QUIMIOTERAPIA/ CABOZANTINIBE):
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« Se vocé tem, ou desenvolver, qualquer uma das condi¢cdes abaixo:

O

Inflamagao nos pulmoées (pneumonite) - Sinais e sintomas da pneumonite podem
incluir alteragdes no raio-X de térax e falta de ar.

Inflamacao do intestino (colite) que pode evoluir para sangramentos. Sinais e
sintomas da colite podem incluir muco (catarro) ou sangue nas fezes, fezes de cor
escura, dor ou sensibilidade na area do abdémen.

Inflamacgao do figado (hepatite) grave - Sinais e sintomas de hepatite podem incluir
olhos ou pele amarelados (ictericia), dor no lado direito da area do abdémen,
cansago.

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

Inflamacgao das glandulas produtoras de horménios (especialmente as glandulas
hipofise, adrenal e tireoide) e diabetes (aumento do agucar no sangue) que podem
afetar a forma como essas glandulas trabalham. Sinais e sintomas de que a glandula
nao esta funcionando corretamente podem incluir cansago, dores de cabega,
alteracbes comportamentais, dor na area do abdémen, funcionamento anormal dos
intestinos e pressao arterial baixa.

Reagoes cutaneas - sinais e sintomas de reagdes cutaneas podem incluir urticaria
e vermelhidao na pele. A frequéncia de erup¢ao cutanea é maior quando nivolumabe
€ administrado em combinagao com ipilimumabe.

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

Enzimas do figado elevadas quando nivolumabe € combinado com cabozantinibe em

carcinoma de células renais (CCR).

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes sinais ou sintomas ou se eles

se agravarem. Nao tente tratar os seus sintomas com outros medicamentos. Seu médico

podera lhe dar outros medicamentos a fim de evitar complicagdes mais graves e reduzir seus

sintomas, suspender a dose seguinte de nivolumabe monoterapia (sozinho) ou nivolumabe em

combinagdo com outros agentes (ipilimumabe/ quimioterapia/ ipilimumabe e quimioterapia/

cabozantinibe), ou interromper o tratamento com nivolumabe monoterapia (sozinho) ou nivolumabe

em combinagdo com outros agentes (ipilimumabe/ quimioterapia/ ipilimumabe e quimioterapia/

cabozantinibe).

As vezes esses sinais e sintomas aparecem tardiamente, podendo desenvolver-se semanas ou

meses apoés da primeira dose e mesmo depois da conclusido do tratamento. Antes do tratamento,
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seu meédico ira verificar a sua saude geral. Vocé também fara exames de sangue durante o

tratamento.

Verifiqgue com seu médico ou enfermeiro antes de usar nivolumabe monoterapia (sozinho)
ou em combinagdo com outros agentes (ipilimumabe/ quimioterapia/ ipilimumabe e

quimioterapia/ cabozantinibe):

¢ Se vocé tem uma doenga autoimune (uma condi¢cdo onde o sistema imunoldgico ataca as
préprias células) ou se vocé esta tomando quaisquer medicamentos que suprimem o
sistema imunoldgico, tais como corticosteroides;

* Se vocé tem cancer originario do sistema nervoso central, ou metastases cerebrais
ativas (ou seja, focos de disseminagédo do cancer de outros 6rgdos para o cérebro, que
estejam ativos);

* Se vocé tem um cancer nos olhos;

* Se vocé tem doenga pulmonar intersticial sintomatica (acumulo de células inflamatorias
no pulméo com apresentacgao de sintomas como falta de ar e tosse);

* Se vocé tem infiltragdo das meninges pelo cancer;

* Se vocé tem mieloma multiplo e esta tomando medicamento analogo da talidomida
acompanhado de dexametasona;

* Se vocé tem cancer gastrico, cancer da jungao gastroesofagica ou adenocarcinoma
esofagico, positivo para receptor 2 do fator de crescimento epidermal humano (HER 2+);

* Se vocé tem alteragdes nas enzimas do figado.

» Se vocé tem neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras)

de grau 2 ou superior.

Criangas
O nivolumabe nado deve ser utilizado em criangas abaixo de 18 anos de idade até que mais
informacgdes estejam disponiveis, exceto em pacientes pediatricos de 12 anos de idade ou mais

com melanoma e em combinagao com ipilimumabe no tratamento de cancer colorretal.

Idosos acima de 75 anos

Os dados disponiveis em pacientes idosos (= 75 anos) sao limitados. Se vocé tem 75 anos ou mais,
nivolumabe em associacao com ipilimumabe e quimioterapia devem ser utilizados com precaugao,
depois de uma avaliagao cuidadosa feita pelo seu médico do beneficio/risco potencial do tratamento

especificamente para vocé.

Gravidez e Amamentagao
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Informe o seu meédico se vocé esta gravida, se vocé esta planejando engravidar, ou se vocé esta

amamentando.

Vocé nao deve usar nivolumabe se estiver gravida, a menos que seu médico especificamente

recomende. Os efeitos de nivolumabe em mulheres gravidas ndo sao conhecidos, mas é possivel

que a substancia ativa, nivolumabe, possa prejudicar o feto.

« Sevocé é uma mulher que pode engravidar, vocé deve usar contracepcgao eficaz enquanto

estiver sendo tratada com nivolumabe e por no minimo 5 meses apds a ultima dose de
nivolumabe.

« Se engravidar enquanto estiver usando nivolumabe avise o seu médico.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica.
Nao se sabe se nivolumabe é excretado pelo leite materno. Pergunte ao seu médico se vocé pode
amamentar durante ou apds o tratamento com nivolumabe

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano. O uso deste medicamento no

periodo da lactagao depende da avaliagao e acompanhamento do seu médico.

Conducao de veiculos e operacao de maquinas
Nao conduza ou utilize maquinas apds ter usado nivolumabe a menos que tenha certeza que vocé
esta se sentindo bem. Sentir-se cansado ou fraco € uma reacdo adversa muito comum de

nivolumabe. Isso pode afetar sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Interagdes medicamentosas
Antes de usar nivolumabe, informe o seu médico:
« Se vocé estd tomando quaisquer medicamentos que enfraguecem o sistema imunoldgico,
tais como corticosteroides. Estes medicamentos podem interferir no efeito de nivolumabe.
No entanto, uma vez que vocé estiver em tratamento com nivolumabe, seu médico podera
Ihe dar corticosteroides para reduzir as reagbes adversas que vocé pode ter com

nivolumabe.

As possiveis interagdes de nivolumabe com exames laboratoriais estdo descritas no item 8. QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? - Altera¢des nos resultados dos

testes laboratoriais.

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

saude.
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Este medicamento contém 11,84 mg de sédio/frasco-ampola de 4 mL ou 27,05 mg de
sbdio/frasco-ampola de 10 mL. Se vocé faz dieta de restricao de sal (sé6dio) ou toma
medicamento para controlar a pressdo arterial, consulte o médico antes de usar este

medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NIVDIREC® (nivolumabe) deve ser armazenado em geladeira (2°C e 8°C). Ndo congelar. N&o agitar.
Manter na embalagem original até o final do uso para proteger da luz. Uma vez aberto, o

medicamento deve ser preparado para infusdo imediatamente.

Nudmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

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

horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
NIVDIREC® é um liquido limpido a opalescente, incolor a amarelo palido que pode conter algumas

particulas leves.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Como NIVDIREC® em monoterapia (sozinho) é administrado?
NIVDIREC® sera administrado a vocé em um hospital ou clinica, sob a supervisdo de um médico

experiente.

Ele sera administrado a vocé como uma infusao (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante

um periodo de 30 minutos.

O conteudo do frasco de NIVDIREC® pode ser diluido com solugao injetavel de cloreto de sédio 9
mg/mL (0,9%) ou solugao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%) antes de ser usado. Mais de um frasco

podera ser necessario para obter a dose necessaria.
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Qual a dose administrada de NIVDIREC® em monoterapia (sozinho)?

A dose recomendada € de 240 mg de nivolumabe a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas.
No caso de pacientes com cancer esofagico ou cancer da jungao gastroesofagica completamente
ressecados e que apresentem doencga patoldgica residual apos tratamento com quimiorradioterapia
neoadjuvante, a dose recomendada apos a 162 semana de tratamento € de 480 mg de nivolumabe
a cada 4 semanas.

No caso de pacientes com melanoma completamente ressecado, a dose recomendada é de 240
mg de nivolumabe a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas em adultos e pacientes
pediatricos (12 anos de idade ou mais) com peso = 50 kg. Em pacientes pediatricos (12 anos de
idade ou mais) com peso < 50 kg, a dose recomendada é de 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2
semanas ou 6 mg/kg a cada 4 semanas.

Para segurancga e eficacia desta apresentagdo, NIVDIREC® ndo deve ser administrado por vias n&o

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela infusio intravenosa durante 30 minutos.

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagcdo com ipilimumabe é administrado no
tratamento do melanoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e cancer
colorretal?

A administragdo de NIVDIREC® em combinagéo com ipilimumabe no tratamento do melanoma,
carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e do cancer colorretal é dividida em duas

fases: fase combinacao e fase de agente unico.

Melanoma e carcinoma hepatocelular

Na fase combinacado a dose recomendada de nivolumabe é de 1 mg/kg administrado como uma
infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas para as
primeiras 4 doses em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg também administrado por infusédo (gota
a gota) em uma veia (via intravenosa). Em seguida, inicia-se a fase agente unico.

Na fase de agente Unico, administra-se somente o nivolumabe. A dose recomendada de nivolumabe
é de 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas, administrados como uma infuséo

(gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos.

Carcinoma de células renais

Na fase combinacédo a dose recomendada de nivolumabe é de 3 mg/kg administrado como uma
infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas para as
primeiras 4 doses em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg, também administrado por infusdo

(gota a gota) em uma veia (via intravenosa). Em seguida, inicia-se a fase de agente unico.
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Na fase de agente unico, administra-se somente o nivolumabe. A dose recomendada de nivolumabe
€ de 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas, administrados como uma infusao

(gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos.

Quando administrados 240 mg de nivolumabe na fase de agente Unico: a primeira dose de
nivolumabe em monoterapia (sozinho) deve ser administrada apos 3 semanas da administragao da

ultima dose da combinacao de nivolumabe e ipilimumabe.

Quando administrados 480 mg de nivolumabe na fase agente Unico: a primeira dose de nivolumabe
em monoterapia (sozinho) deve ser administrada apds 6 semanas da administracdo da ultima dose
da combinacgao de nivolumabe e ipilimumabe para tratamento de melanoma e apds 3 semanas da
administracdo da ultima dose da combinac&o para o tratamento de carcinoma de células renais e

carcinoma hepatocelular irressecavel (primeira linha).

Cancer colorretal (CRC)

Tratamento em pacientes adultos e pediatricos (com 12 anos ou mais e pesando 50kg ou mais):

¢ Na fase de combinacao a dose recomendada de nivolumabe é de 240 mg, administrado por
infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas
para as primeiras 4 doses, em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg. Em seguida, inicia-se
a fase de agente unico.

o Na fase de agente unico, administra-se somente o nivolumabe. A dose recomendada de
nivolumabe é de 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas, administrados

como uma infuséo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos.

Tratamento de pacientes pediatricos (com 12 anos ou mais e pesando menos que 50kq):

¢ Na fase de combinagdo a dose recomendada de nivolumabe é de 3 mg/kg, administrado por
infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas
para as primeiras 4 doses, em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg. Em seguida, inicia-se
a fase de agente unico.
¢ Na fase de agente unico, administra-se somente o nivolumabe. A dose recomendada de
nivolumabe é de 3 mg/kg a cada 2 semanas ou 6mg/kg a cada 4 semanas, administrados
como uma infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos.
O tratamento de nivolumabe como agente Unico deve ser continuado até a
progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel, ou por

até 2 anos.
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Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com cabozantinibe é administrado no
tratamento do carcinoma de células renais avangado?

A administragdo de NIVDIREC® em combinagdo com cabozantinibe é dividida em duas fases: fase
combinacéo e fase de agente unico de cabozantinibe.

Na fase de combinacdo a dose recomendada de nivolumabe é de 240 mg como uma infus&o (gota
a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 2 semanas em combinagdo com
40 mg de cabozantinibe administrados por via oral 1 (uma) vez ao dia OU 480 mg como uma infusao
(gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 4 semanas em combinagao
com 40 mg de cabozantinibe administrados por via oral 1 (uma) vez ao dia.

O tratamento da fase em combinagcdo com nivolumabe e cabozantinibe deve ocorrer ou até a
progressao da doenca, toxicidade inaceitavel (intolerancia ao tratamento), ou até 24 meses em
pacientes sem progressiao da doenca.

O tratamento de cabozantinibe (como agente unico) deve ser continuado até progressao da doenca

ou toxicidade inaceitavel (intolerancia ao tratamento).

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagcdo com ipilimumabe é administrado para
tratamento de carcinoma de células escamosas do eso6fago (CCEE) irressecavel avangado,
recorrente ou metastatico?

A dose recomendada de nivolumabe é de 3mg/kg a cada 2 semanas, ou de 360mg a cada 3
semanas, administrado como infusao (gota a gota) em uma veia (intravenosa) durante 30 minutos,
em combinagdo com ipilimumabe 1mg/kg a cada 6 semanas, também administrado por infusao
(gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos, até a progressdo da doenga,

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

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com ipilimumabe é administrado no
tratamento do mesotelioma pleural maligno (MPM)?

A dose recomendada de nivolumabe é de 360mg administrado como uma infusédo (gota a gota) em
uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a cada 3 semanas em combinag&o com ipilimumabe
1 mg/kg, também administrado por infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) a cada 6

semanas.

Quando administrado em combinagdo com ipilimumabe, NIVDIREC® (nivolumabe) deve ser

fornecido primeiro, seguido por ipilimumabe no mesmo dia.

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagido com quimioterapia é administrado no
tratamento do cancer gastrico, cancer da juncdo gastroesofagica e adenocarcinoma

esofagico?
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Para tratamento de cancer gastrico, cancer da jungao gastroesofagica e adenocarcinoma esofagico,
a dose recomendada de NIVDIREC® é 240 mg a cada 2 semanas ou 360 mg a cada 3 semanas,
administrado por infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante um periodo de 30
minutos. Em seguida, devera ser administrada quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, no

mesmo dia.

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia é administrado no
tratamento em primeira linha de pacientes com carcinoma de células escamosas do es6fago
(CCEE) irressecavel avangado, recorrente ou metastatico?

Para tratamento em primeira linha de carcinoma de células escamosas do eséfago em combinacao
com quimioterapia, a dose recomendada de nivolumabe € de 240 mg a cada 2 semanas, ou 480
mg a cada 4 semanas, administrado por infusado (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante
um periodo de 30 minutos, até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou por até 2 anos em
pacientes sem progressdo da doencga. NIVDIREC® deve ser administrado em combinag&o com
quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina.

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia é administrado no
tratamento neoadjuvante (antes da cirurgia) do cancer de pulmao de células ndao pequenas
nao metastatico e ressecavel (com possibilidade de cirurgia)?

A dose recomendada de NIVDIREC® é de 360 mg a cada 3 semanas, administrado por infusdo
(gota a gota) intravenosa (em uma veia) durante o periodo de 30 minutos, seguido de quimioterapia

dupla a base de platina no mesmo dia, por 3 ciclos de tratamento.

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina
no tratamento antes da cirurgia (neoadjuvante), seguido de NIVDIREC® (nivolumabe) em
monoterapia no tratamento apds a ressecg¢do cirurgica (adjuvante) é administrado no
tratamento do cancer de pulmao de células nao pequenas nao metastatico e ressecavel?

A dose recomendada do tratamento neoadjuvante (antes da cirurgia) de NIVDIREC® é de 360 mg
a cada 3 semanas, administrado por infusdo (gota a gota) intravenosa (em uma veia), durante o
periodo de 30 minutos, seguido de quimioterapia dupla a base de platina no mesmo dia, por 4 ciclos
de tratamento.

Apos a cirurgia (tratamento adjuvante), a dose recomendada de NIVDIREC® como agente Unico é
de 480 mg a cada 4 semanas, administrado por infusédo (gota a gota) intravenosa (em uma veia),

durante o periodo de 30 minutos no tratamento adjuvante (apés a cirurgia), por até 13 ciclos (1 ano).
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Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagido com ipilimumabe e quimioterapia é
administrado no tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas metastatico (que
se espalhou)?

A dose recomendada de nivolumabe em combinag¢do com ipilimumabe e quimioterapia é de 360 mg
administrado como uma infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante 30 minutos a
cada 3 semanas em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg também administrado por infusdo a

cada 6 semanas e 2 ciclos de quimioterapia com platina administrada a cada 3 semanas.

Quando administrado em associagdo com ipilimumabe e quimioterapia, NIVDIREC® deve ser
administrado primeiro, seguido por ipilimumabe e depois pela quimioterapia, no mesmo dia. Deve-

se utilizar sacos de perfusao e filtros em separado para cada perfusao.

Como NIVDIREC® (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia é administrado no
tratamento em primeira linha do carcinoma urotelial irressecavel (sem possibilidade de
cirurgia) ou metastatico (que se espalhou)?

A dose recomendada de NIVDIREC® é de 360 mg a cada 3 semanas, administrado por infusdo
(gota a gota) intravenosa (em uma veia) durante o periodo de 30 minutos, seguido pela
administracdo no mesmo dia de quimioterapia a base de cisplatina a cada 3 semanas por até 6
ciclos. Apds completar até 6 ciclos da combinag&o, NIVDIREC® deve ser administrado como agente
unico (sozinho) na dose de 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas, por infuséo
intravenosa durante o periodo de 30 minutos até a progressao da doencga, toxicidade inaceitavel ou

por até 2 anos, desde a primeira dose, em pacientes sem progressao da doenca.

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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
E importante que vocé compareca a todas as suas consultas com seu médico para receber
NIVDIREC®. Se vocé perder uma consulta, pergunte ao seu médico se ou quando vocé deve marcar

sua proxima dose.

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

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

Em caso de duvidas, procure orientagcao do farmacéutico ou de seu médico.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, nivolumabe pode causar reagbes adversas, embora nem todas as
pessoas os apresentem. Seu médico ira discutir isso com vocé e explicar os riscos e beneficios do

seu tratamento.

Esteja ciente de sintomas importantes de inflamacgao.
O nivolumabe em monoterapia (sozinho) ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe age em
seu sistema imunoldgico e pode causar inflamagao em partes do seu corpo. Inflamac¢des podem

causar sérios danos ao seu corpo e algumas condi¢des inflamatorias podem ser graves.

Nivolumabe em monoterapia

As seguintes reagbes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos de nivolumabe:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infeccdo do trato respiratdrio superior, diminuicdo do apetite, cefaleia (dor de
cabeca), dispneia (falta de ar), tosse, diarreia, nausea, constipagao, dor abdominal, vomito, erupgao
cutanea, prurido (coceira), dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), fadiga e pirexia (febre).
Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia (infecgdo dos pulmdes), bronquite (inflamagao dos brénquios), reagao relacionada a
infusdo, hipersensibilidade (alergia) (incluindo reacao anafilatica (choque devido a grave reagéo
alérgica), hipotireoidismo ou hipertireoidismo (fungdo diminuida ou aumentada da glandula
tireoide), desidratacdo, neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e
caibras), tontura, visdo embacada, olho seco, taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca),
hipertensdo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar
alteragdes nos pulmdes), derrame pleural (acumulo de liquidos na pleura), colite (inflamacao
intestinal), estomatite (afta), boca seca, vitiligo, pele seca, eritema (vermelhidao da pele), alopecia
(reducao parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada area da pele), artrite, insuficiéncia
renal (mau funcionamento dos rins) (incluindo dano renal agudo), dor, dor toracica, edema (incluindo
edema periférico) e redugao de peso.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue), sarcoidose (doenga autoimune), insuficiéncia
adrenal (fungéo diminuida das glandulas suprarenais), hipopituitarismo (disfungbes das glandulas
que produzem hormdnios sexuais), hipofisite (inflamagao da hipésife), diabetes mellitus (aumento
do agucar no sangue), cetoacidose diabética (complicagdo da diabetes mellitus), tireoidite
(inflamagao da tireoide), acidose metabdlica (excesso de acidez no sangue), polineuropatia (mau
funcionamento dos nervos periféricos), neuropatia autoimune (danos aos nervos que causam dor,

fraqueza e céibras) (incluindo paralisia do nervo abducente e facial), uveite (inflamagao dos olhos),
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arritmia (variagao no ritmo do batimento cardiaco) (incluindo arritmia ventricular), fibrilacdo atrial
(alteracao no ritmo do batimento cardiaco, rapido e irregular), disturbio do pericardio, miocardite
(inflamagao do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), vasculite (inflamagéo
dos vasos sanguineos), infiltragdo pulmonar, pancreatite (inflamacdo do pancreas), gastrite
(inflamagdo da muscosa do estdmago), hepatite (inflamacdo do figado), eritema multiforme
(inflamagado e vermelhidao da pele), psoriase (lesdes avermelhadas e descamativas na pele),
rosacea (manchas avermelhadas no rosto), urticaria, polimialgia reumatica (doencga inflamatéria
com endurecimento dos musculos), miosite (inflamagao dos musculos) (incluindo polimiosite).

Reacgdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
linfadenite de Kikuchi (aumento e inflamagao dos ganglios), sindrome de Guillain-Barré (inflamagéao
grave e possivelmente fatal dos nervos), desmielinizagdo (doenga que causa prejuizo na sensacgao,
movimento e outras fungdes dependendo dos nervos envolvidos), sindrome miasténica (fraqueza e
cansago dos musculos da cintura para baixo), encefalite (inflamagao do encéfalo), ulcera duodenal
(lesdo do tecido que reveste o duodeno), colestase (redugao do fluxo biliar), necrodlise epidérmica
téxica (doenca cutdnea em que a descamacdo/descolamento da camada superficial da pele,
descamac&o em laminas), Sindrome de Stevens-Johnson (reac&o alérgica grave), miopatia (mau
funcionamento das fibras musculares), rabdomidlise (lesdo do tecido muscular), sindrome de

Sjogren (doenga autoimune), e nefrite tubulo-intersticial (inflamagao dos rins).

MELANOMA - nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe

As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em melanoma avangado:

Reacdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotireoidismo (fungéo diminuida da glandula tireoide), diminuicdo do apetite,
cefaleia (dor de cabeca), dispneia (falta de ar), colite (inflamagéao intestinal), diarreia, vomito,
nausea, dor abdominal, erupg¢ao cutanea, prurido (coceira), artralgia (dor articular), fadiga e febre.

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, infeccao do trato respiratdrio superior, eosinofilia (aumento dos eosindéfilos no sangue),
reacao relacionada a infusdo, hipersensibilidade (alergia), insuficiéncia adrenal (fungao diminuida
das glandulas suprarenais), hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem hormonios
sexuais), hipofisite (inflamagédo da hipdfise), hipertireoidismo (funcdo aumentada da glandula
tireoide), tireoidite (inflamacdo da tireoide), desidratagcdo, hepatite (inflamacdo do figado),
neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tontura, visdo
embacada, uveite (inflamagdo dos olhos), taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal),
hipertensdo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenca inflamatéria que pode causar
alteragdes nos pulmdes), embolia pulmonar, tosse, estomatite (afta), pancreatite (inflamacao no

pancreas), constipagao (prisdo de ventre), boca seca, vitiligo, pele seca, eritema (vermelhidao da
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pele), alopecia (reducéo parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada area da pele), urticaria,
dor musculoesquelética, insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins, incluindo lesao renal
aguda), edema (inchaco, incluindo edema periférico), dor e reducéo de peso.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
bronquite (inflamacdo dos brénquios), sarcoidose (doenca autoimune), diabetes mellitus e
cetoacidose diabética (agucar no sangue e suas complicagbes), sindrome de Guillain-Barré
(inflamagao grave e possivelmente fatal dos nervos), polineuropatia (mau funcionamento dos nervos
periféricos), neurite (inflamagao de um nervo ou de suas ramificagdes), paralisia do nervo peroneal
(nervo da perna), neuropatia autoimune (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras —
incluindo facial e paralisia do nervo abducente), encefalite (inflamagdo do encéfalo), arritmia
(variacado no ritmo do batimento cardiaco, incluindo arritmia ventricular), fibrilacao atrial (alteragédo
no ritmo do batimento cardiaco, rapido e irregular), miocardite (inflamagéo do miocardio, a camada
muscular grossa da parede do coracao), derrame pleural (acumulo de liquidos na pleura),
perfuragéo intestinal, gastrite (inflamacdo da mucosa do estdbmago), duodenite (inflamacéo do
duodeno), psoriase (lesdes avermelhadas e descamativas na pele), espondiloartropatia (doenga
inflamatdria da articulagdo da coluna vertebral), Sindrome de Sjogren (doencga autoimune que afeta
as glandulas produtoras de lagrimas e saliva, causando olho e boca seca), artrite, miopatia (mau
funcionamento das fibras musculares), miosite (inflamagao nos musculos e outras partes do corpo,
incluindo polimiosite), rabdomidlise (quebra rapida de musculo esquelético (rabdomio) devido a
leséo no tecido muscular), nefrite tubulo-intersticial (inflamagao dos rins), dor toracica.

Reacgdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
necrolise epidérmica téxica (doenga cutédnea em que ha descamagao/descolamento da camada
superficial da pele, descamagdo em laminas), sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica

grave).

CARCINOMA DE CELULAS RENAIS — nivolumabe em combinagio com ipilimumabe

As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em carcinoma de células
renais avangado:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotireoidismo (fun¢do diminuida da glandula tireoide), hipertireoidismo (fungao
aumentada da glandula tireoide), diminuigao do apetite, diarreia, vémito, nausea, erupgao cutanea,
prurido (coceira), dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), fadiga, pirexia (febre).

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, infeccdo do trato respiratério superior, reagao relacionada a infusdo, hipersensibilidade

(alergia), insuficiéncia adrenal (funcao diminuida das glandulas suprarrenais), hipofisite (inflamagéao
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da hipdésife), tireoidite (inflamagéo da tireoide), diabetes mellitus, desidratacao, hepatite (inflamacao
do figado), cefaleia (dor de cabega), neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor,
fraqueza e céibras), tontura, visdo embacgada, taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal),
hipertensdo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenca inflamatéria que pode causar
alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar), derrame pleural (acumulo de liquidos na pleura),
tosse, colite (inflamagao intestinal), estomatite (afta), pancreatite (inflamac¢do no pancreas), dor
abdominal, constipacgéo (prisdo de ventre), boca seca, pele seca, eritema (vermelhiddo da pele),
urticaria, artrite (inflamacdo nas articulagbes), espasmos musculares, fraqueza muscular,
insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins, incluindo lesdo renal aguda), edema (inchago,
incluindo edema periférico), dor, dor toracica, calafrios, reducéo de peso.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
bronquite (inflamagéo dos brénquios), meningite asséptica (inflamagédo das camadas que revestem
0 cérebro, meninges, que ndo é causada por bactérias piogénicas), eosinofilia (aumento dos
eosinofilos no sangue), cetoacidose diabética (complicacéo da diabetes mellitus), hipopituitarismo
(disfungdes das glandulas que produzem hormdnios sexuais), acidose metabdlica (excesso de
acidez no sangue), polineuropatia (mau funcionamento dos nervos periféricos), neuropatia
autoimune (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras — incluindo facial e paralisia do
nervo abducente), miastenia grave (fraqueza e fadiga muscular anormalmente rapida), uveite
(inflamagao dos olhos), arritmia (variagdo no ritmo do batimento cardiaco, incluindo arritmia
ventricular), miocardite (inflamacdo do miocardio, a camada muscular grossa da parede do
coragao), gastrite (inflamagao da mucosa do estbmago), Sindrome de Stevens-Johnson (reagao
alérgica grave), vitiligo, eritema multiforme (vermelhidao da pele), alopecia (redugao parcial ou total
dos cabelos e pelos em determinada area da pele), psoriase (lesdes avermelhadas e descamativas
na pele), polimialgia reumatica (doenga inflamatéria com endurecimento dos musculos), miosite
(inflamagao nos musculos e outras partes do corpo, incluindo polimiosite), rabdomidlise (lesédo no

tecido muscular), nefrite tubulo-intersticial (inflamagao dos rins).

CARCINOMA DE CELULAS RENAIS - nivolumabe em combinagio com cabozantinibe

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infeccdo do trato respiratério superior, hipotireoidismo (fungcdo diminuida da
glandula tireoide), hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula tireoide), diminuigdo do apetite,
disgeusia (alteragdo do paladar), cefaleia (dor de cabecga), tontura, hipertensdo (aumento da
pressao arterial), dispneia (falta de ar), tosse, disfonia (dificuldade de falar), diarreia, vémito, nausea,
constipagao, estomatite (afta), dor abdominal, dispepsia (ma digestao), sindrome de eritrodisestesia

palmo-plantar (“sindrome mao-pé”), erupcao cutanea, prurido (coceira), dor musculoesquelética,
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artralgia, espasmo muscular, proteindria (aumento de proteina na urina), fadiga, pirexia (aumento
da temperatura do corpo), edema (inchago) e redugao de peso.

Reacdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia (infeccdo dos pulmbes), eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue),
hipersensibilidade (alergia) (incluindo reacado anafilatica (reagdo alérgica grave)), insuficiéncia
adrenal (funcao diminuida das glandulas suprarenais), desidratagdo, neuropatia periférica (danos
aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tinido, olho seco, visdo embacada, fibrilagio atrial
(alteracdao no ritmo do batimento cardiaco, rapido e irregular), taquicardia (batimento cardiaco
irregular anormal), trombose, pneumonite (doencga inflamatéria que pode causar alteragdes nos
pulmdes), embolia pulmonar, derrame pleural (acumulo de liquidos na regido pleura), epistaxe
(sangramento nasal), colite (inflamagao intestinal), gastrite, dor oral, boca seca, hemorroidas,
hepatite (inflamagao do figado), pele seca, alopecia (reducao parcial ou total dos cabelos e pélos
em determinada area da pele), eritema (vermelhiddo da pele), alteragdo na cor do cabelo, artrite,
insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins), lesao renal aguda, dor e dor toracica.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
reacao de hipersensibilidade relacionada a infusdo, hipofisite (inflamagao da hiposife), tireoidite
(inflamagédo da tireoide), encefalite autoimune (inflamagdo do cérebro, sindrome autoimune),
sindrome de Guillain—Barré (inflamagdo grave e possivelmente fatal dos nervos), sindrome
miasténica (fraqueza e cansago dos musculos da cintura para baixo), uveite (inflamagao dos olhos),
miocardite (inflamagao do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), pancreatite
(inflamagao do pancreas), perfuragéo no intestino delgado, glossodinia (ardéncia na regido bucal),
psoriase (lesbes avermelhadas e descamativas na pele), urticaria, miopatia (mau funcionamento
das fibras musculares), osteonecrose da mandibula (lesdo 6ssea da mandibula), fistula

(musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo) e nefrite (inflamagéo dos rins).

CARCINOMA HEPATOCELULAR IRRESSECAVEL, PRIMEIRA LINHA - nivolumabe em

combinagao com ipilimumabe

As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em carcinoma hepatocelular
irressecavel.

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipertireoidismo (funcdo aumentada da glandula tireoide), hipotireoidismo (funcao
diminuida da glandula tireoide), diminuicdo de apetite, tosse, diarreia, dor abdominal, nausea,
erupcao cutanea, prurido (coceira), fadiga, pirexia (febre), edema (inchaco).

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hiperglicemia (aumento do agucar no sangue), insuficiéncia adrenal (fungdo diminuida das

glandulas suprarrenais), pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar alteragdes nos
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pulmbes), colite (inflamagao intestinal), pancreatite (inflamacdo do pancreas), dor

musculoesquelética, artralgia (dor articular).

CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADO PREVIAMENTE - nivolumabe em combinacao

com ipilimumabe

As seguintes reac¢des adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em carcinoma hepatocelular
tratado previamente.

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotireoidismo (funcdo diminuida da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal
(funcdo diminuida das glandulas suprarrenais), diminuicdo de apetite, diarreia, nausea, erupgao
cutanea, prurido (coceira), fadiga, mal-estar.

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue), reacao relacionada a infusado, hipertireoidismo
(funcdo aumentada da glandula tireoide), hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem
horménios sexuais), tireoidite (inflamagao da tireoide), hepatite (inflamacao do figado), tontura,
cefaleia (dor de cabeca), neuropatia autoimune (incluindo paralisia facial e do nervo abducente),
hipertensdo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar
alteragdes nos pulmdes), tosse, dispneia (falta de ar), derrame pleural (acumulo de liquidos na
pleura), boca seca, estomatite (afta), colite (inflamacgao intestinal), vémito, constipagao, pele seca,
urticaria, eritema (vermelhidao da pele), dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), miopatia
(mau funcionamento da fibras musculares), doenga semelhante a gripe, pirexia (febre), redugéo de

peso.

CANCER GASTRICO, CANCER DA JUNGCAO GASTROESOFAGICA E ADENOCARCINOMA
ESOFAGICO - nivolumabe em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e

platina

As seguintes reagbes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em céncer gastrico, cancer
da jungéo gastroesofagica e adenocarcinoma esofagico:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam estes
medicamentos em combinagao): infeccdo no trato respiratério superior, diminuigdo do apetite,
neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), cefaleia (dor de
cabega), tosse, diarreia, estomatite (afta), vémito, nausea, dor abdominal, constipagéo (prisédo de

ventre), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (“sindrome méo-pé”), erupgéo cutanea, dor
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musculoesquelética, fadiga, pirexia (febre), edema (inchago, incluindo edema periférico), aumento
da lipase, aumento da fosfatase alcalina, aumento da amilase.

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam estes medicamentos em
combinacao): pneumonia, neutropenia febril (diminuicdo na quantidade de neutréfilos no sangue e
febre), eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue), reacdo relacionada a infuséo,
hipersensibilidade (alergia), hipotireoidismo (fungdo diminuida da glandula tireoide),
hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula tireoide), parestesia (formigamento), tontura, olho
seco, visdo embacgada, taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), trombose, hipertensao
(aumento da pressao arterial), pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar alteragdes nos
pulmbes), dispneia (falta de ar), colite (inflamacao intestinal), boca seca, prurido (coceira),
hiperpigmentacao da pele, alopecia (reducao parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada
area da pele), pele seca, eritema (vermelhidao na pele), artralgia (dor articular), fraqueza muscular
e insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins).

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam estes medicamentos
em combinac¢ao): hipopituitarismo (disfuncées das glandulas que produzem horménios sexuais),
insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus, Sindrome de Guillain-Barré (inflamacgao grave e
possivelmente fatal dos nervos), uveite (inflamagao dos olhos), miocardite (inflamagao do miocardio,
a camada muscular grossa da parede do coragao), pancreatite (inflamagao do pancreas), hepatite

(inflamacgao do figado), e nefrite (inflamacéao dos rins).

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO E CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DO

ESOFAGO - nivolumabe em combinagio com ipilimumabe

As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em mesotelioma pleural
maligno:

Reacdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): pneumonia, hipotireoidismo (fungdo diminuida da glandula tireoide), diminuigéo do
apetite, diarreia, nausea, constipagao, erupgao cutanea, prurido (coceira), dor musculoesquelética,
fadiga (cansaco), pirexia (febre).

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
infecgdo do trato respiratério superior, reagéo relacionada a infusao, hipersensibilidade (alergia),
hipertireoidismo (fun¢cdo aumentada da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal (fungéo diminuida
das glandulas suprarenais), hipofisite (inflamagao da hipdsife), hipopituitarismo (disfungdes das
glandulas que produzem horménios sexuais), diabetes mellitus, tireoidite (inflamacao da tireoide),
hepatite (inflamagéo do figado), pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar alteragdes nos
pulmdes), colite (inflamagéo intestinal), pancreatite (inflamagado do pancreas), artrite (dor nas

articulagdes), insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins, incluindo lesao renal aguda).
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Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
encefalite (inflamacdo do encéfalo), uveite (inflamagao dos olhos), miocardite (inflamacdo do

miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), miosite (inflamacédo dos musculos).

CANCER COLORRETAL EM PRIMEIRA LINHA - nivolumabe em combinagdo com

ipilimumabe

As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em cancer colorretal:
Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infeccdo do trato respiratério superior, hipotireoidismo (fungdo diminuida da
glandula tireoide), insuficiéncia adrenal (fungédo diminuida das glandulas suprarrenais), diminuicao
de apetite, hiperglicemia (aumento de acgucar no sangue), cefaleia, tosse, dispneia (falta de ar),
diarreia, nausea, vémito, constipagao (prisdo de ventre), dor abdominal, prurido (coceira), erupgao
cutanea, artralgia (dor articular), dor musculoesquelética, fadiga (cansaco), pirexia (febre), edema
(inchago, incluindo edema periférico).

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, bronquite (inflamacgao dos brénquios), eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue),
reacao relacionada a infusado, hipersensibilidade (alergia), hipertireoidismo (fun¢gdo aumentada da
glandula tireoide), hipofisite (inflamacao da hipdfise), diabetes mellitus, tireoidite (inflamagéo da
tireoide), hepatite (inflamagédo do figado), tontura, neuropatia periférica (danos aos nervos que
causam dor, fraqueza e caibras), polineuropatia (mau funcionamento dos nervos periféricos),
pneumonite (doenga inflamatoéria que pode causar alteragdes nos pulmdes), boca seca, estomatite
(afta), colite (inflamacgéao intestinal), dispepsia (ma digestado), pele seca, eritema (vermelhiddo na
pele), alopecia (redugao parcial ou total dos cabelos e pélos em determinada area da pele), artrite
(dor nas articulagdes), miosite (inflamagao dos musculos), fraqueza muscular, insuficiéncia renal
(mau funcionamento dos rins, incluindo leséo renal aguda), dor, dor toracica, calafrios, redugéo de
peso.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem horménios sexuais), encefalite
imunomediada (inflamacdo do encéfalo mediada pelo sistema imunolégico), miastenia gravis
(doenga autoimune que causa fraqueza muscular progressiva), miocardite (inflamagédo do
miocardio, a camada muscular do coragéo), gastrite (inflamacdo da mucosa do estémago),
pancreatite (inflamagdo do péancreas), polimialgia reumatica (doenga inflamatéria com

endurecimento dos musculos), espasmos musculares.

CANCER COLORRETAL APOS QUIMIOTERAPIA COMBINADA PREVIA A BASE DE
FLUOROPIRIMIDINA - nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe
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As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em cancer colorretal:
Reacdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotireoidismo (fungdo diminuida da glandula tireoide), hipertireoidismo (fungao
aumentada da glandula tireoide), diarreia, nausea, erupcdo cutanea, prurido (coceira), fadiga
(cansaco) e pirexia (febre).

Reacdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
sarcoidose (doenga autoimune), insuficiéncia adrenal (funcdo diminuida das glandulas
suprarrenais), tireoidite (inflamagdo da tireoide), hipofisite (inflamacédo da hipdfise), disturbio
autoimune da tireoide, hipopituitarismo (disfuncbes das glandulas que produzem hormdnios
sexuais), diminuicao de apetite, desidratagao, hepatite (inflamacao do figado), cefaleia, neuropatia
periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tontura, pneumonite (doenca
inflamatéria que pode causar alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar), dor abdominal, boca
seca, dispepsia (ma digestdo), colite (inflamacgao intestinal), constipacdo (prisao de ventre),
estomatite (afta), vomito, pele seca, alopecia (reducado parcial ou total dos cabelos e pélos em
determinada area da pele), eritema (vermelhidao na pele), dor musculoesquelética, artralgia (dor
articular), rigidez articular, lesdo renal aguda, doenca semelhante a gripe, calafrios, edema facial
(inchaco na face), edema (inchago), dor e redugao de peso.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infecgdo viral do trato respiratério superior, hipersensibilidade (alergia), insuficiéncia adrenocortical
secundaria, encefalite (inflamagao do encéfalo), parestesia (formigamento), visao turva, hipertensao
(aumento da pressao arterial), tosse, pancreatite (inflamagdo do pancreas), psoriase (lesbes
avermelhadas e descamativas na pele), artrite (dor nas articulagdes), miosite necrosante

(inflamagao dos musculos com necrose) e dor toracica.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DO ESOFAGO - nivolumabe em combinagdo com

quimioterapia

As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em carcinoma de células
escamosas do esbfago:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): pneumonia, diminuicdo do apetite, neuropatia periférica, tosse, nausea,
constipagao, estomatite (afta), diarreia, vémito, erupgao cutanea, prurido (coceira), alopecia
(reducdo parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada area da pele), dor
musculoesquelética, fadiga, pirexia, edema (incluindo edema periférico).

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

Infeccéo do trato respiratorio superior, neutropenia febril (diminuicdo na quantidade de neutrdfilos
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no sangue e febre), reagdo relacionada a infusédo, hipersensibilidade (alergia), hipotireoidismo
(funcdo diminuida da glandula tireoide), hipertireoidismo (funcdo aumentada da glandula tireoide),
insuficiéncia adrenal, diabetes mellitus, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, cefaleia (dor de
cabecga), tontura, olho seco, visdo embacada, trombose, hipertensdo (aumento da pressao
arterial), pneumonite (doenca inflamatéria que pode causar alteracdes nos pulmdes), dispneia
(falta de ar), colite (inflamacéo intestinal), pele seca, eritema (vermelhiddo na pele), artralgia,
insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins).

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
eosinofilia (aumento dos eosinéfilos no sangue), hipopituitarismo (disfungdées das glandulas que
produzem hormdnios sexuais), parestesia (formigamento), uveite (inflamacdo dos olhos),
taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

(“sindrome mao-pé”), hiperpigmentacao da pele, fraqueza muscular.

CARCINOMA UROTELIAL METASTATICO OU IRRESSECAVEL - nivolumabe em combinagéo

com quimioterapia a base de cisplatina

As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em carcinoma urotelial
metastatico ou irressecavel:

Reacdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam estes
medicamentos em combinagao): hipotireoidismo (fungdo diminuida da glandula tireoide),
diminui¢do do apetite, neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras),
cefaleia (dor de cabega), nausea, constipagao (prisdo de ventre), vdmito, diarreia, dor abdominal,
erupgao cutanea, prurido (coceira), dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), insuficiéncia
renal, fadiga (cansago), edema (inchaco, incluindo edema periférico), pirexia (febre), aumento da
amilase.

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam estes medicamentos em
combinacgao): infecgéo do trato respiratorio superior, pneumonia, neutropenia febril (diminui¢cdo na
quantidade de neutréfilos no sangue e febre), reagao relacionada a infusdo, hipersensibilidade
(alergia), hipertirecidismo (fungdo aumentada da glandula tireoide), diabetes mellitus,
hipoalbuminemia, tontura, parestesia (formigamento), olho seco, fibrilagdo atrial (frequéncia
cardiaca irregular), taquicardia (batimento do coragao acelerado), hipertensao (aumento da pressao
arterial), trombose, vasculite (inflamacdo dos vasos sanguineos), tosse, dispneia (falta de ar),
pneumonite (doencga inflamatdria que pode causar alteragdes nos pulmdes), estomatite (afta), boca
seca, alopecia (redugao parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada area da pele), pele
seca, eritema (vermelhidao na pele), fraqueza muscular, aumento da lipase, aumento da fosfatase

alcalina.
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Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam estes medicamentos
em combinagao): eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue), insuficiéncia adrenal (fungéo
diminuida das glandulas suprarenais), hipopituarismo (disfungdes das glandulas que produzem
horménios sexuais), hipofisite (inflamagéo da hipdfise), tireoidite (inflamacao da tireoide), visédo
turva, miocardite (inflamagao do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), colite
(inflamagado do intestino), pancreatite (inflacdo do pancreas), hepatite (inflamacédo do figado),
sindrome eritrodisestesia palmo-plantar (reacao cutanea toxica que ocorre na palma das maos e/ou

na planta dos pés), nefrite (inflamacgao dos rins).

TRATAMENTO NEOADJUVANTE DO CANCER DE PULMAO DE CELULAS NAO PEQUENAS
NAO METASTATICO E RESSECAVEL - nivolumabe em combinagdo com quimioterapia dupla

a base de platina

As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em cancer de pulmao de
células ndo pequenas ndo metastatico e ressecavel:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam estes
medicamentos em combinagao): diminuicido do apetite, neuropatia periférica (danos aos nervos
que causam dor, fraqueza e caibras), nausea, constipagao (prisdo de ventre), vdmito, erupgao
cutanea, alopecia (reducao parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada area da pele),
fadiga, mal-estar.

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam estes medicamentos em
Combinagao): infeccado do trato respiratério superior, pneumonia, neutropenia febril (diminuigdo
na quantidade de neutréfilos no sangue e febre), reagao relacionada a infusdo, hipersensibilidade
(alergia), hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula tireoide), hipotireoidismo (funcao
diminuida da glandula tireoide), diabetes mellitus, tireoidite (inflamacdo da tireoide),
hipoalbuminemia (diminuicao de albumina), hipofosfatemia (diminuigdo de fosforo), cefaleia (dor
de cabega), tontura, fibrilagdo atrial, hipertensdo (aumento da pressao arterial), vasculite
(inflamagao dos vasos sanguineos), trombose, pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar
alteragdes nos pulmbes), dispneia (falta de ar), tosse, diarreia, dor abdominal, estomatite (afta),
boca seca, prurido (coceira), eritema (vermelhiddo na pele), dor musculoesquelética, artralgia (dor
articular), fraqueza muscular, insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins), edema (inchaco,
incluindo edema periférico), pirexia (febre).

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam estes medicamentos

em combinagao): parestesia (formigamento), olho seco, pele seca, aumento da fosfatase alcalina.

TRATAMENTO NEOADJUVANTE, SEGUIDO DE TRATAMENTO ADJUVANTE APOS
RESSECCAO CIRURGICA DO CANCER DE PULMAO DE CELULAS NAO PEQUENAS NAO
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METASTATICO E RESSECAVEL - nivolumabe em combinagdo com quimioterapia dupla a

base de platina seguido de nivolumabe em monoterapia

As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em céancer de pulmdo de
células ndo pequenas ndo metastatico e ressecavel:

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam estes medicamentos em
combinagdo): hipotireoidismo (funcdo aumentada da glandula tireoide), diminuicdo do apetite,
neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tosse, dispneia (falta
de ar), constipagao (prisdo de ventre), nausea (enjoo), diarreia, vomito, erupgao cuténea, alopecia
(reducéo parcial ou total dos cabelos e pelos em determinada area da pele), prurido (coceira), dor
musculoesquelética (dor nos ossos, articulagdes, musculos, tenddes, ligamentos), artralgia (dor
articular), fadiga, pirexia (febre).

Reagédo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam estes medicamentos em
Combinagao): infecgcao do trato respiratério superior, pneumonia, neutropenia febril (diminuicdo na
quantidade de neutrofilos no sangue e febre), reagao relacionada a infusdo, hipersensibilidade
(alergia), hipertireoidismo (fungao aumentada da glandula tireoide), insuficiéncia adrenal (fungao
diminuida das glandulas suprarrenais), diabetes mellitus, hipoalbuminemia (diminuicdo de
albumina), hipofosfatemia (diminuicao de fésforo), cefaleia (dor de cabega), tontura, parestesia
(formigamento), hipertensdo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenga inflamatéria que
pode causar alteragdes nos pulmdes), dor abdominal, estomatite (afta), colite (inflamacao intestinal),
pele seca, fraqueza muscular, insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins), edema (inchago,
incluindo edema periférico)

Reacgao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam estes medicamentos

Em combinacgéo): hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem hormdnios sexuais),
Sindrome de Guillain-Barré (inflamacéo grave e possivelmente fatal dos nervos), olho seco, visao
turva (embacgada), miocardite (inflamacéo do miocardio, a camada muscular grossa da parede do
coragao), boca seca, eritema (vermelhidao na pele), nefrite (inflamagao dos rins), aumento da

lipase.

CANCER DE PULMAO DE CELULAS NAO PEQUENAS METASTATICO — nivolumabe em

combinacao com ipilimumabe e quimioterapia

As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas nos estudos clinicos em cancer de pulmao de
células ndo pequenas:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotireoidismo (fungéo diminuida da glandula tireoide), diminuicdo do apetite,

nausea, diarreia, vomito, erupgao cutanea, prurido (coceira), fadiga.
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Reacdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
conjuntivite, pneumonia (infecgdo nos pulmdes), infeccdo do trato respiratério, neutropenia febril
(diminuicao na quantidade de neutréfilos no sangue com febre), reacio relacionada a infusao,
hipersensibilidade (alergia), hipertireoidismo (fun¢cdo aumentada da glandula tireoide), insuficiéncia
adrenal (fungao diminuida das glandulas suprarrenais), hipofisite (inflamagao da hipofise), tireoidite
(inflamagao na tireoide), desidratacao, hipoalbunemia, hipofosfatemia, neuropatia periférica (danos
aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), tontura, olho seco, pneumonite (doenca
inflamatéria que pode causar alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar), tosse, constipacéo,
estomatite (afta), dor abdominal, colite (inflamacao intestinal), boca seca, pancreatite (inflamagéao
do pancreas), hepatite (inflamagéo do figado), alopecia (queda com redugéo total ou parcial dos
cabelos e pelos em determinada area da pele), pele seca, eritema (vermelhiddo da pele), urticaria
(irritacdo na pele), dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), artrite (inflamagdo nas
articulagdes), insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins, incluindo lesao renal aguda), pirexia
(febre), edema (inchaco, incluindo edema periférico), aumento do horménio tireoestimulante (TSH).
Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue), hipopituitarismo (disfun¢cées das glandulas que
produzem hormdnios sexuais), hipoparatireoidismo, polineuropatia (mau funcionamento dos nervos
periféricos), neuropatia autoimune (incluindo paresia facial e do nervo abducente), encefalite
(inflamagao do encéfalo), visdo embacgada, episclerite (inflamagdo na parte branca do olho),
taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), fibrilagdo atrial (frequéncia cardiaca irregular),
bradicardia (batimento do coragéo lento), hipertensdo (aumento da presséo arterial), derrame
pleural (acumulo de liquidos na pleura), psoriase (lesbes avermelhadas e descamativas na pele),
sindrome de Stevens-dJohnson (reagéo alérgica grave), vitiligo, fraqueza muscular, espasmos
musculares, polimialgia reumatica (doenga inflamatdéria com endurecimento dos musculos), nefrite

(inflamacgao dos rins), calafrios, dor toracica, aumento de gama-glutamiltransferase (GGT).

Populacao pediatrica:

O perfil de seguranga em pacientes pediatricos com melanoma foi geralmente semelhante ao
observado em adultos tratados com nivolumabe em monoterapia (sozinho) ou em combinagéo com
ipilimumabe. As reagbes adversas mais frequentes no tratamento com nivolumabe em monoterapia

(sozinho) foram fadiga e diminuigéo do apetite.

Experiéncia pés-comercializagao (frequéncia desconhecida):
Os seguintes eventos foram identificados durante o uso apds aprovagdo de nivolumabe ou de
nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe ou outros agentes terapéuticos.

Doencas oculares: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
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Doencas do sistema imune: doenga do enxerto contra hospedeiro, rejeicio de transplante de érgaos
sélidos, rejeicdo de outros transplantes, incluindo enxerto de cérnea, e sindrome da resposta
inflamatodria sistémica (reacdo exagerada do sistema imunolégico do corpo a determinadas
condicdes clinicas).

Doencas do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (hiperativagdo do sistema
imunolégico) e anemia hemolitica autoimune, anemia aplastica (disturbio sanguineo em que a
medula dssea nao produz uma quantidade adequada de glébulos vermelhos, glébulos brancos e
plaquetas), purpura trombocitopénica imunoldgica (quando o sistema imunologico ataca
erroneamente as plaquetas do corpo, levando a uma redugcdo na contagem de plaquetas no
sangue).

Doencas cardiacas: pericardite (inflamacado da membrana que recobre o coragéo).

Doencas do sistema nervoso: mielite (inflamag¢ao da medula espinhal), incluindo mielite transversa,
sindrome de sobreposi¢cdo de miocardite-miosite-miastenia gravis € uma condigdo em que trés
doencgas autoimunes diferentes afetam o corpo ao mesmo tempo levando a miocardite (inflamagao
do musculo do coragao), miosite (inflamagao dos musculos esqueléticos) e miastenia gravis (uma
doenca que afeta a comunicagao entre os nervos e os musculos)

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

Doengas do metabolismo e nutricdo: sindrome de lise tumoral (condigdo em que o corpo elimina
células cancerigenas muito rapidamente apds o inicio de um tratamento eficaz, liberando
substancias que podem causar danos ao organismo)*

" Especifico para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe

Alteracoes nos resultados dos testes laboratoriais

Nivolumabe em monoterapia (sozinho) ou em combinacdo com outros agentes (ipilimumabe/
quimioterapia/ ipilimumabe e quimioterapia) pode causar alteragdes nos resultados dos testes
efetuados pelo seu médico. Estes incluem:

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

o teste de funcdo hepatica (do figado) anormal,

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

e niveis anormais de enzimas pancreaticas;

e rins incapazes de eliminar os acidos do sangue normalmente;

e niveis anormais de agucar no sangue.

e aumento das concentragdes de albumina.

NIVDIREC_VP_v02_OPv69 27



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguran¢a aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,

se vocé precisar de mais orientagoes.
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