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OPDIVO SC

(nivolumabe)

APRESENTAGCAO
OPDIVO® SC (nivolumabe) é apresentado na forma farmacéutica de solugéo injetavel para
administragdo subcutanea na concentracdo de 120 mg/mL. E apresentado em frasco de 5 mL (600

mg) de uso unico.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL contém 120 mg de nivolumabe e 0s seguintes excipientes: sacarose, cloridrato de histidina
monoidratado, histidina, levometionina, polissorbato 80, acido pentético, hialuronidase humana

recombinante (rHUPH20)* e agua para injetaveis.

* Hialuronidase humana recombinante (rHUPH20) aumenta a permeabilidade do tecido subcutaneo

ao despolimerizar temporariamente o hialuronano.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGCOES

¢ Melanoma Avancado (Irressecavel ou Metastatico)
OPDIVO®SC (nivolumabe) € indicado em monoterapia para o tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico).!
OPDIVO®SC (nivolumabe) € indicado em monoterapia para o tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) apds o tratamento com a terapia combinada de OPDIVO® intravenoso

e ipilimumabe.’

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

envolvimento de linfonodos ou doenga metastatica completamente ressecada.’
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OPDIVO® SC (nivolumabe) é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com

melanoma, estadio I[IB e I|IC, que foram submetidos a ressecgdo cirirgica completa.’

e Cancer de Pulméao de Células Nao Pequenas (CPCNP)
OPDIVO® SC (nivolumabe) em combinag&do com quimioterapia dupla a base de platina é indicado
para o tratamento neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de pulm&o de células nao
pequenas (CPCNP) ressecavel (tumores 24 cm ou nodulo positivo).?
OPDIVO® SC (nivolumabe) em combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina como
tratamento neoadjuvante, seguido de OPDIVO® SC (nivolumabe) em monoterapia como tratamento
adjuvante apos resseccgao cirurgica € indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPCNP
ressecavel (tumores 24 cm ou nodulo positivo), € sem mutagdes EGFR ou rearranjos de ALK
conhecidos.?
OPDIVO® SC (nivolumabe) ¢ indicado para o tratamento de CPCNP localmente avangado ou
metastatico com progressao apés 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® SC.2

e Carcinoma de Células Renais Avangado (CCR)

OPDIVO® SC (nivolumabe) é indicado para o tratamento de carcinoma de células renais (CCR)
avangado ap0s terapia antiangiogénica prévia.®

OPDIVO® SC (nivolumabe) em monoterapia € indicado para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma de células renais (CCR) avangado ou metastatico que possuem risco intermediario ou
alto (desfavoravel), apés o tratamento com a terapia combinada de OPDIVO® intravenoso e
ipilimumabe.®

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

primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais (CCR) avangado.®

e Carcinoma de Células Escamosas de Cabec¢a e Pescogo (CCECP)
OPDIVQO® SC (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescogo (CCECP) recorrente ou metastatico, com progressao da doenga

durante ou apos terapia a base de platina.*

e Carcinoma Urotelial (CU)
OPDIVO® SC (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® SC (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial (CU)

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

a ressecgao radical do tumor.®

e Carcinoma de Células Escamosas do Eséfago (CCEE)
OPDIVO® SC (nivolumabe) ¢ indicado em monoterapia para o tratamento de carcinoma de células
escamosas do eséfago (CCEE) irressecavel avangado ou metastatico apds quimioterapia prévia a
base de fluoropirimidina e platina.®
OPDIVO® SC (nivolumabe), em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina,
€ indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células
escamosas do esdfago (CCEE) irressecavel avancado, recorrente ou metastatico, cujos tumores

expressam PD-L1 2 1%.°

o Tratamento adjuvante de Cancer Esofagico ou de Cancer da Jungao Gastroesofagica,
completamente ressecados (CE, CJEG)
OPDIVO® SC (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 apds tratamento com quimiorradioterapia (QRT)

neoadjuvante.®®

e Carcinoma Hepatocelular (CHC)
OPDIVO® SC (nivolumabe) em monoterapia € indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma hepatocelular (CHC) irressecavel ou avangado, apds o tratamento
com a terapia combinada de OPDIVO® intravenoso e ipilimumabe.”
OPDIVO® SC (nivolumabe) em monoterapia é indicado para o tratamento de pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe, apdés o

tratamento com a terapia combinada de OPDIVO® intravenoso e ipilimumabe.’

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

OPDIVO® SC (nivolumabe), em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina,

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

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

e Cancer Colorretal (CCR)
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OPDIVO® SC (nivolumabe) em monoterapia ¢é indicado para o tratamento de pacientes com cancer
colorretal (CCR) irressecavel ou metastatico com alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou
deficiéncia no reparo de DNA (dMMR), apos o tratamento com a terapia combinada de OPDIVO®

intravenoso e ipilimumabe.®

'CID C43 - Melanoma maligno da pele; 2CID C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e do pulmao;
3CID C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal; “CID C76 - Neoplasia maligna da cabecga,
face e pescogo; °CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga; 8CID C15 - Neoplasia maligna de esofago;
'CID C22 - Carcinoma Hepatocelular; 8CID C16 — Neoplasia maligna do estdmago; °CID C18 -

Neoplasia maligna do célon

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Experiéncia clinica com a formulagio subcutianea de OPDIVO® SC

Os resultados das analises de farmacocinética baseadas em simulagcdo mostraram que, em todos
os tipos de tumores sdlidos avaliados, os regimes de dosagem de nivolumabe subcutaneo (600 mg
a cada 2 semanas, 900 mg a cada 3 semanas e 1.200 mg a cada 4 semanas) produziram
exposig¢des nao inferiores (razdo média geométrica > 1) as dos regimes de dosagem de nivolumabe
intravenoso aprovados (240 mg a cada 2 semanas, 360 mg a cada 3 semanas e 480 mg a cada 4
semanas). As exposicoes médias geométricas também foram inferiores as do nivolumabe
intravenoso 10 mg/kg a cada 2 semanas, um regime que demonstrou ser seguro em estudos
clinicos. O perfil de seguranga clinica do nivolumabe subcutaneo foi comparavel ao do nivolumabe

intravenoso.

Carcinoma de Células Renais (CCR) Previamente Tratado

Estudo de fase 3 randomizado, aberto vs. nivolumabe intravenoso (CA20967T)

A seguranca e eficacia da formulagéo subcutanea de nivolumabe foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, randomizado e aberto em pacientes com CCR de células claras avangado ou
metastatico (CA20967T). Pacientes com 18 anos de idade ou mais com carcinoma de células renais
avangado ou metastatico confirmado histologicamente com um componente de células claras,
incluindo aqueles com caracteristicas sarcomatoides, e que n&o receberam mais do que 2 regimes
de tratamento sistémico anteriores foram randomizados para receber OPDIVO® SC 1.200 mg uma
vez a cada 4 semanas por via subcutanea, ou nivolumabe 3 mg/kg uma vez a cada 2 semanas por
via intravenosa. Pacientes com metastases sintomaticas n&o tratadas no sistema nervoso central
(SNC); metastases leptomeningeas; malignidades concomitantes que requerem tratamento ou
histérico de malignidade anterior nos 2 anos anteriores; doenga autoimune ativa, conhecida ou
suspeita; ou que receberam tratamento prévio com inibidor de checkpoint foram excluidos do

estudo. Pacientes com metastases no SNC estaveis e assintomaticas que nao necessitavam de
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tratamento imediato eram elegiveis se ndo houvesse evidéncia de progressao nos 28 dias
anteriores & administragcdo da primeira dose do medicamento em estudo. Os fatores de
estratificagdo para randomizacao foram peso (<80 kg vs 280 kg) e classificagdo de risco (risco
favoravel vs intermediario vs baixo) do International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC). O objetivo primario do estudo foi demonstrar a n&o inferioridade da Cayga2s €
Cminss Sérica de nivolumabe para a administragdo subcutanea de OPDIVO® SC em relagéo a
administracdo intravenosa de nivolumabe (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). O
objetivo secundario do estudo foi demonstrar a ndo inferioridade da taxa de resposta global (TRO)
para a administragdo subcutanea de OPDIVO® SC em relagdo a administragdo intravenosa de
nivolumabe, conforme avaliado por Revisao Central Independente em Carater Cego (Blinded
Independent Central Review - BICR). Objetivos secundarios adicionais incluiram avaliar a duracéo
da resposta (DoR), sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG).

Um total de 495 pacientes foram randomizados para receber OPDIVO® SC (n = 248) ou nivolumabe
intravenoso (n = 247). A idade mediana era de 65 anos (faixa: 20 a 93), com 51% com 265 anos e
14% com =75 anos; 85% caucasianos, 0,8% asiaticos e 0,4% negros; e 68% eram do sexo
masculino. Cinquenta e sete por cento dos pacientes pesavam <80 kg e 43% pesavam 280 kg. O
status de desempenho de Karnofsky na linha basal foi de 70 (7%), 80 (20%), 90 (34%) ou 100
(39%). A distribuicdo de pacientes por categorias de risco do IMDC foi de 21% favoravel, 62%
intermediario e 17% baixo.

O CHECKMATE-67T demonstrou nao inferioridade de OPDIVO® SC 1.200 mg administrado por via
subcutdnea em relagdo ao nivolumabe 3 mg/kg administrado por via intravenosa (vide 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Os resultados de eficacia sdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1: Resultados de Eficacia - CA20967T

Nivolumabe Nivolumabe
subcutaneo intravenoso
(OPDIVO® SC) (OPDIVO®)
TRO por BICR (n/N) 26,6% (66/248) 20,6% (51/247)
IC de 95%* (21,2; 32,6) (15,8; 26,2)

Estimativa da razéo de risco de resposta
objetiva (IC de 95%)>°

DOR® por BICR
Mediana, meses (IC de 95%)® 13,57 (8,57; NE) NA (15,7; NE)

NA = n&o atingida; NE = ndo estimavel

2@ Intervalo de confianga com base no método de Clopper e Pearson.

b Estratificado por peso (<80 kg vs = 80 kg) e grupo de risco do IMDC (favoravel vs intermediario vs baixo).

¢Razao de risco ajustada por estratos (nivolumabe subcutaneo em relagéo a nivolumabe intravenoso usando o método
de Mantel-Haenszel).

4 Analise descritiva.

¢ Mediana computada usando o método Kaplan-Meier.

1,28 (0,93; 1,77)
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Experiéncia clinica com a formulagio intravenosa de OPDIVO®

Os resultados de eficacia completos, com a descricdo dos estudos, critérios de inclusdo e exclusao
e resultados dos estudos da experiéncia clinica com a formulagéo intravenosa de OPDIVO® podem
ser encontrados diretamente no bulario eletronico 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
Informagdes Médicas através do e-mail: informacoes-medicas.brz@bms.com ou pelo telefone:
0800-727-6160.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agao

A ligacao de PD-L1 e PD-L2 (ligantes de PD-1), ao receptor de PD-1 encontrado em células T, inibe
a proliferacao de células T e a producgéao de citocinas. A superexpressao dos ligantes de PD-1 ocorre
em alguns tumores e a sinalizacdo por essa via pode contribuir para a inibicdo da vigilancia
imunologica de tumores por células T ativas. O nivolumabe é um anticorpo monoclonal humano de
imunoglobulina G4 (IgG4) que se liga ao receptor de PD-1 e bloqueia sua interagdo com PD-L1 e
PD-L2, liberando a inibicdo da resposta imunolégica mediada pela via PD-1, incluindo a resposta
imunolégica antitumoral. Em modelos de tumores de camundongos singénicos, o bloqueio da

atividade de PD-1 resultou na diminuicdo do crescimento tumoral.

Propriedades farmacodinamicas

OPDIVO® SC contém o excipiente hialuronidase humana recombinante (rHuPH20). O hialuronano
€ um polissacarideo encontrado na matriz extracelular do tecido subcutaneo. Ele é despolimerizado
naturalmente pela enzima hialuronidase. Ao contrario dos componentes estruturais estaveis da
matriz intersticial, o hialuronano tem meia-vida de aproximadamente 0,5 dia. A hialuronidase
humana aumenta a permeabilidade do tecido subcutdneo ao despolimerizar temporariamente o
hialuronano. Nas doses administradas, a hialuronidase humana em OPDIVO® SC atua localmente.
Os efeitos da hialuronidase séo reversiveis e a permeabilidade do tecido subcuténeo é restaurada

em 24 a 48 horas.

Relacdo Exposicdo-Resposta

A relagio exposigdo-resposta e o curso de tempo da farmacodinamica de OPDIVO® SC n&o foram

completamente caracterizadas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) do nivolumabe foi avaliada usando uma abordagem de PK populacional

para OPDIVO® SC como agente unico. A PK do nivolumabe foi estudada em uma dose de 1.200
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mg administrada como mudiltiplas doses de OPDIVO® SC como solugéo para injegdo subcutanea

uma vez a cada 4 semanas.

A concentracdo serica média de nivolumabe ao longo de 28 dias (Cavgd28) mostrou nao
inferioridade (razdo da média geométrica >1) do nivolumabe subcutaneo (77,4 pg/mL) em relagéo
ao nivolumabe intravenoso (36,9 ug/mL), com uma razdo média geométrica de 2,098 (IC de 90%:
2,001; 2,200). A concentragdo sérica minima de nivolumabe no estado de equilibrio (Cminss)
mostrou nao inferioridade do nivolumabe subcuténeo (122,2 ug/mL) em relagdo ao nivolumabe

intravenoso (68,9 ug/mL), com uma razdo média geométrica de 1,774 (IC de 90%: 1,633; 1,927).

Absorcéo

A constante da taxa de absorgédo média (Ka) e a biodisponibilidade (F) de OPDIVO® SC s&o 0,0123
hr-1 (ou 0,295 Dia-1) e 78,8%, respectivamente. As concentragdes maximas ocorreram por volta de
6 dias.

Distribuicdo
A média geométrica (CV%) do volume de distribuicdo em estado de equilibrio (Vss) é de 6,32 L
(21,3%).

Eliminacao

A depuragdo humana (CL) de OPDIVO® SC diminui ao longo do tempo, com uma redug&o maxima
média dos valores de linha basal (CV%) de 24,6% (15,8%), resultando em uma média geométrica
(CV%) da depuragdo no estado de equilibrio (CLss) de 7,18 mL/h (52,3%) em pacientes com
carcinoma de células renais; a diminuicdo na CLss nao é considerada clinicamente relevante. A

média geométrica (CV%) da meia-vida de eliminagéo (t1/2) é de 26,5 dias (32,1%).

Populacoes Especiais

Os seguintes fatores nao tiveram nenhum efeito clinicamente importante sobre a biodisponibilidade
de OPDIVO® SC: sexo e status de desempenho. Os seguintes fatores ndo tiveram efeito
clinicamente importante na depuragdo de OPDIVO® SC: peso corporal (35 a 153 kg), sexo, taxa de

filtragdo glomerular estimada (TFGe) (24 a 124 mL/min/1,73 m?) ou status de desempenho.

Comprometimento Renal

Nas analises PK populacionais para nivolumabe intravenoso, o efeito do comprometimento renal na
CL do nivolumabe foi avaliado em pacientes com comprometimento renal leve* (n=1399),
moderado* (n=651) ou severo* (n=6) em comparagdo com pacientes com fungéo renal normal*
(n=1354). Nao foi observada nenhuma diferenga clinicamente importante na CL do nivolumabe

entre os pacientes com comprometimento renal leve ou moderado e os pacientes com fungao renal
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normal. Os dados de pacientes com comprometimento renal severo sdo muito limitados para se
chegar a conclusdes sobre essa populacdo (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR -
Comprometimento Renal).
* Definigbes:

e Normal: TFG = 90mL/min/1,73 m?

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

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

e Severo: TFG < 30 e 2 15 mL/min/1,73 m?

Comprometimento Hepatico
Nas analises PK populacionais para nivolumabe intravenoso, o efeito do comprometimento hepatico
na CL do nivolumabe foi avaliado em pacientes com diferentes tipos de tumor (CPCNP, melanoma,
CCR, CCECP, CU, cancer gastrico e Linfoma de Hodgkin) com comprometimento hepatico leve*
(n=351) e em pacientes com comprometimento hepatico moderado* (n=10) em comparagdo com
pacientes com fungdo hepatica normal* (n=3096). Nao foi observada nenhuma diferencga
clinicamente importante na CL do nivolumabe entre os pacientes com comprometimento hepatico
leve ou moderado e os pacientes com fungao hepatica normal. Nivolumabe nao foi investigado em
pacientes com comprometimento hepatico severo (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR -
Comprometimento Hepatico).
* Definigbes de acordo com os critérios de disfungéo hepatica do Instituto Nacional do Cancer:

e Normal: bilirrubina total e AST < LSN (Limite Superior da Normalidade)

e Leve: bilirrubina total > 1,0 a 1,5 vez o ULN ou AST > LSN

¢ Moderada: bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST

e Severa: bilirrubina total > 3 vezes o LSN e qualquer AST

Toxicologia animal

Nivolumabe foi bem tolerado por macacos cynomolgus quando administrado por via intravenosa,
duas vezes por semana, até trés meses e em doses até aproximadamente 35 vezes a exposigao
humana na dose clinica de 3 mg/kg com base na AUC.

Uma fungao central da via PD-1/PD-L1 é preservar a gestagdo mantendo a tolerancia imunologica
materna ao feto. Foi constatado que o bloqueio da sinalizagdo de PD-L1 interrompe a tolerancia ao
feto e aumenta a perda fetal em modelos murinos de gestagédo. Os efeitos do nivolumabe no
desenvolvimento pré e pos-natal foram avaliados em macacos que receberam nivolumabe duas
vezes por semana a partir do inicio da organogénese no primeiro trimestre até o parto, em niveis
de exposicao entre 8 e 35 vezes maiores do que os observados com a dose clinica de 3 mg/kg de
nivolumabe (com base na AUC). Nenhum efeito adverso relacionado ao tratamento na reprodugéo
foi detectado durante os primeiros dois trimestres de gestagao. A partir do terceiro trimestre, foram

observados aumentos dose-dependentes nas perdas fetais e na mortalidade neonatal.
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O restante da ninhada das fémeas tratadas com nivolumabe sobreviveu até a terminagdo agendada
sem sinais clinicos relacionados ao tratamento, alteragcdes no desenvolvimento normal, efeitos
sobre os pesos de 6rgaos ou alteragbes macroscopicas e microscopicas na patologia. Os resultados
dos indices de crescimento, bem como dos pardmetros teratogénicos, neurocomportamentais,
imunolégicos e de patologia clinica ao longo do periodo de 6 meses pés-natal foram comparaveis
aos do grupo de controle. No entanto, com base no mecanismo de agdo, a exposicao fetal a
nivolumabe pode aumentar o risco de desenvolvimento de disturbios imunorrelacionados ou
alteracdo da resposta imunoldgica normal, e disturbios imunorrelacionados foram relatados em
camundongos sem expressao de PD-1.

A hialuronidase é encontrada na maioria dos tecidos do corpo humano. Dados n&o clinicos sobre a
hialuronidase humana recombinante ndo revelam riscos especiais para humanos, com base em
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, incluindo desfechos farmacolégicos de
seguranca. Estudos de toxicologia reprodutiva com rHuPH20 revelaram toxicidade embriofetal em

camundongos com alta exposicao sistémica, mas ndo demonstraram potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Quando OPDIVO® SC (nivolumabe) é administrado em combinagao, deve-se verificar a informagao

em bula dos outros agentes para terapia combinada antes do inicio do tratamento.

Reagoes adversas imunorrelacionadas

Reacdes adversas imunorrelacionadas ocorreram com nivolumabe. A maioria das reacdes
adversas imunorrelacionadas melhorou ou se resolveu com o manejo apropriado, incluindo o inicio
de corticosteroides e modificagbes do tratamento (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR -
Modificagées do Tratamento). Reagdes adversas imunorrelacionadas que afetam mais de um
sistema corporal podem ocorrer simultaneamente.

Os pacientes devem ser monitorados continuamente (pelo menos até 5 meses apoés a ultima dose)
uma vez que uma reacao adversa ao nivolumabe pode ocorrer a qualquer momento durante ou
apos a descontinuacao da terapia.

No caso de suspeita de reacdes adversas imunorrelacionadas, uma avaliagdo adequada deve ser
realizada, a fim de confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na severidade da reagao
adversa, o nivolumabe deve ser suspenso e a administracao de corticosteroides deve ser realizada.
Caso seja utilizada imunossupressdo com corticosteroides para tratar uma reacédo adversa, uma
reducdo gradual de pelo menos 1 més de duracdo deve ser iniciada quando houver melhora.
Terapia imunossupressora sem corticosteroides deve ser adicionada caso haja agravamento ou

caso nao haja melhora apesar do uso de corticosteroides.
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Nivolumabe n&o deve ser reiniciado enquanto o paciente estiver recebendo doses
imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapia imunossupressora. Antibidticos profilaticos
devem ser utilizados para prevenir infecgcdes oportunistas em pacientes recebendo terapia
imunossupressora.

O nivolumabe deve ser permanentemente descontinuado por qualquer reacdo adversa
imunorrelacionada grave que apresentar recorréncia e por qualquer reacdo adversa

imunorrelacionada que ameaca a vida.

Pneumonite imunorrelacionada

Pneumonite ou doenga pulmonar intersticial severa, incluindo casos fatais, foram observados no
tratamento com nivolumabe (vide 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem ser monitorados
quanto a sinais e sintomas de pneumonite, como altera¢des radiograficas (p. ex.: opacidades focais
em vidro fosco, filtrados difusos), dispneia e hipdxia. Etiologias infecciosas e relacionadas a doenca
devem ser descartadas.

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

Para pneumonite de Grau 2 (sintomatica), nivolumabe deve ser suspenso e corticosteroides devem
ser iniciados a uma dose de 1 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona. Apds a melhora, o
nivolumabe poderd ser reiniciado apdés a reducdo gradual do corticosteroide. Caso haja
agravamento ou ndo haja melhora apesar do inicio de corticosteroides, a dose do corticosteroide
deve ser aumentada para 2 a 4 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona e o nivolumabe

deve ser descontinuado permanentemente.

Colite imunorrelacionada

Colite e diarreia severas foram observadas no tratamento com nivolumabe (vide 9. REAGOES
ADVERSAS). Os pacientes devem ser monitorados quanto a diarreia e sintomas adicionais de
colite, como dor abdominal € muco ou sangue nas fezes. Infecgao/reativagéo por citomegalovirus
(CMV) foi relatada em pacientes com colite imunorrelacionada refrataria a corticosteroides.
Etiologias infecciosas e outras etiologias de diarreia devem ser excluidas, portanto, devem ser
realizados testes laboratoriais apropriados e exames adicionais. Se o diagndstico de colite
imunorrelacionada refrataria a corticosteroides for confirmado, deve-se considerar a adicdo de um
agente imunossupressor alternativo a corticoterapia ou a substituicdo da corticoterapia.

Para diarreia ou colite de Grau 4, o nivolumabe deve ser descontinuado permanentemente e
corticosteroides devem ser iniciados a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de
metilprednisolona.

Para diarreia ou colite de Grau 3, nivolumabe deve ser suspenso e corticosteroides devem ser

iniciados a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona. Apés a melhora, a
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monoterapia com nivolumabe podera ser reiniciada apos a redug¢ao gradual dos corticosteroides.
Caso haja agravamento ou ndo ocorra melhora apesar do inicio do tratamento com corticosteroides,
o nivolumabe devera ser descontinuado permanentemente.

Para diarreia ou colite de Grau 2, o nivolumabe deve ser suspenso. Diarreia ou colite persistentes
devem ser manejadas com corticosteroides a uma dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
metilprednisolona. Apds a melhora, o nivolumabe podera ser reiniciado apds a redugéo gradual do
corticosteroide, caso necessario. Caso haja agravamento ou nao haja melhora apesar do inicio de
corticosteroides, a dose do corticosteroide deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de

equivalentes de metilprednisolona e o nivolumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Hepatite imunorrelacionada
Hepatite severa foi observada no tratamento com nivolumabe (vide 9. REAGOES ADVERSAS). Os

pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de hepatite, como elevagdes das

transaminases e da bilirrubina total. Etiologias infecciosas e relacionadas a doenga devem ser
descartadas.

Para elevacdo de transaminases ou bilirrubina total de Grau 3 ou 4, o nivolumabe deve ser
descontinuado permanentemente e corticosteroides devem ser iniciados a uma dose de 1 a
2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.

Para elevagao de transaminases ou bilirrubina total de Grau 2, o nivolumabe deve ser suspenso.
Elevagdes persistentes desses valores laboratoriais devem ser manejadas com corticosteroides a
uma dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona. Apés a melhora, o nivolumabe
podera ser reiniciado apds a reducao gradual do corticosteroide, caso necessario. Caso haja
agravamento ou ndo haja melhora apesar do inicio de corticosteroides, a dose do corticosteroide
deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona e o nivolumabe

deve ser descontinuado permanentemente.

Nefrite ou disfuncdo renal imunorrelacionadas

Nefrite e disfungao renal severas foram observadas no tratamento com nivolumabe. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de nefrite ou disfungao renal. A maioria dos
pacientes apresenta aumentos assintomaticos na creatinina sérica. Etiologias relacionadas a
doenca devem ser descartadas.

Para elevacdo da creatinina sérica de Grau 4, o nivolumabe deve ser descontinuado
permanentemente e corticosteroides devem ser iniciados a uma dose de 1 a 2 mg/

kg/dia de equivalentes de metilprednisolona.

Para elevagdo da creatinina sérica de Grau 2 ou 3, o nivolumabe deve ser suspenso e
corticosteroides devem ser iniciados a uma dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
metilprednisolona. Apds a melhora, o nivolumabe podera ser reiniciado apds a redugéo gradual do

corticosteroide. Caso haja agravamento ou nao haja melhora apesar do inicio de corticosteroides,

OPDIVO SC_SOL INJ SC_VPS_v05_06102025 1



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

a dose do corticosteroide deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de

metilprednisolona e o nivolumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Endocrinopatias severas, incluindo hipotireoidismo, hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal (incluindo
insuficiéncia adrenocortical secundaria), hipofisite (incluindo hipopituitarismo), diabetes mellitus e
cetoacidose diabética foram observadas com nivolumabe (vide 9. REACOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias e
quanto a hiperglicemia e alteragdes na funcao da tireoide (no inicio do tratamento, periodicamente
durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagio clinica). Os pacientes podem
apresentar fadiga, cefaleia, alteracdes no estado mental, dor abdominal, habitos intestinais
incomuns e hipotensao, ou sintomas nao especificos que podem se assemelhar a outras causas,
tais como metastase cerebral ou doenga subjacente. A menos que uma etiologia alternativa tenha
sido identificada, os sinais e sintomas de endocrinopatias devem ser considerados
imunorrelacionados.

Para hipotireoidismo sintomatico, o nivolumabe deve ser suspenso e a reposi¢cao do hormébnio da
tireoide deve ser iniciada, conforme necessario. Para hipertireoidismo sintomatico, o nivolumabe
deve ser suspenso e medicagdo antitireoidiana deve ser iniciada, conforme necessario.
Corticosteroides a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de metilprednisolona também
devem ser considerados se houver suspeita de inflamagao aguda da tireoide. Apds a melhora, o
nivolumabe podera ser reiniciado apds a redugdo gradual do corticosteroide, caso necessario. O
monitoramento da fungido da tireoide deve continuar para garantir que a reposicao hormonal
adequada seja utilizada. Nivolumabe deve ser permanentemente descontinuado no caso de
hipertireoidismo ou hipotireoidismo de risco a vida.

Para insuficiéncia adrenal sintomatica de Grau 2, o nivolumabe deve ser suspenso e reposi¢cao
fisiolégica de corticosteroide deve ser iniciada, conforme necessario. Nivolumabe deve ser
permanentemente descontinuado no caso de insuficiéncia adrenal severa (Grau 3) ou de risco a
vida (Grau 4). O monitoramento da fungcéo adrenal e dos niveis hormonais deve continuar para
garantir que a reposigao de corticosteroide adequada seja utilizada.

Para hipofisite sintomatica de Grau 2 ou 3, o nivolumabe deve ser suspenso e reposigao hormonal
deve ser iniciada, conforme necessario. Corticosteroides a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de
equivalentes de metilprednisolona também devem ser considerados se houver suspeita de
inflamagao aguda da glandula pituitaria. Apés a melhora, o nivolumabe podera ser reiniciado apos
a redugao gradual do corticosteroide, caso necessario. Nivolumabe deve ser permanentemente
descontinuado no caso de hipofisite de risco a vida (Grau 4). O monitoramento dos niveis hormonais
e da fungdo pituitaria deve continuar para garantir que a reposicdo hormonal adequada seja

utilizada.
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Para diabetes sintomatica, o nivolumabe deve ser suspenso e a reposi¢cdo de insulina deve ser
iniciada, conforme necessario. O monitoramento da glicemia deve continuar para garantir que a
reposicdo de insulina adequada seja utilizada. Nivolumabe deve ser descontinuado

permanentemente no caso de diabetes de risco a vida.

Reacodes adversas cutidneas imunorrelacionadas

Erupcdo cutdnea severa foi observada no tratamento com nivolumabe (vide 9. REAGOES
ADVERSAS). O nivolumabe deve ser suspenso no caso de erupgido cutanea de Grau 3 e
descontinuado no caso de erupcdo cutdnea de Grau 4. A erupcdo cutdnea severa deve ser
manejada com corticosteroides em altas doses a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de
metilprednisolona.

Foram relatados casos raros de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica
(TEN), alguns com resultado fatal. Se sintomas ou sinais de SJS ou TEN surgirem, o tratamento
com nivolumabe deve ser descontinuado e o paciente encaminhado a uma unidade especializada
para avaliacdo e tratamento. Se o paciente desenvolveu SJS ou TEN com o uso de nivolumabe, a
descontinuagéo permanente do tratamento é recomendada (vide 9. REAGOES ADVERSAS).

Outras reacoes adversas imunorrelacionadas

As seguintes reac¢des adversas imunorrelacionadas foram relatadas em menos de 1% dos pacientes
tratados com a formulacido intravenosa de nivolumabe: pancreatite, uveite, desmielinizacao,
neuropatia autoimune (incluindo paresia do nervo facial e abducente), sindrome de Guillain-Barré,
miastenia gravis, sindrome de sobreposi¢cdo de miocardite-miosite-miastenia gravis, sindrome
miasténica, meningite asséptica, encefalite, gastrite, sarcoidose, duodenite, miosite, miocardite e
rabdomidlise. Casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada foram relatados no contexto de pés-
comercializacdo com a formulacédo intravenosa de nivolumabe.

No caso de suspeita de rea¢des adversas imunorrelacionadas, uma avaliagcido adequada deve ser
realizada, a fim de confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na severidade da reagao
adversa, o nivolumabe deve ser suspenso e a administracédo de corticosteroides deve ser realizada.
Ap6s a melhora, o nivolumabe podera ser reiniciado apds a redugao gradual do corticosteroide. O
nivolumabe deve ser permanentemente descontinuado por qualquer reagdo adversa
imunorrelacionada grave que apresentar recorréncia e por qualquer reagdo adversa
imunorrelacionada de ameaca a vida.

Casos de miotoxicidade (miosite, miocardite e rabdomidlise), alguns com resultado fatal, foram
relatados com a formulagao intravenosa de nivolumabe. Se um paciente desenvolver sinais e
sintomas de miotoxicidade, monitoramento minucioso deve ser implementado e o paciente deve ser
encaminhado a um especialista para avaliacdo e tratamento sem atraso. Com base na severidade
da miotoxicidade, nivolumabe deve ser suspenso ou descontinuado (vide 8. POSOLOGIA E MODO

DE USAR - Modificagoes do Tratamento), e o tratamento adequado instituido.
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O diagnéstico de miocardite requer um alto indice de suspeita. Pacientes com sintomas cardiacos
ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a potencial miocardite. Se houver suspeita de
miocardite, deve-se iniciar imediatamente uma dose elevada de esteroides (prednisona 1 a 2
mg/kg/dia ou metilprednisolona 1 a 2 mg/kg/dia) e consultar imediatamente um cardiologista com
investigacdo diagnostica de acordo com as diretrizes clinicas atuais. Uma vez estabelecido o
diagnéstico de miocardite, o nivolumabe deve ser suspenso ou descontinuado permanentemente
(vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Modificagoes do Tratamento).

Casos de Sindrome de Sobreposicao de Miocardite-Miosite-Miastenia Gravis (que se apresenta
como uma sobreposi¢ao de duas ou todas as trés condi¢des), alguns com desfecho fatal, foram
relatados com a formulacao intravenosa de nivolumabe e a formulacao intravenosa de nivolumabe
em combinagao com ipilimumabe. O reconhecimento precoce e 0 manejo agressivo sdo essenciais
para tratar a morbidade e o risco de mortalidade associados.

A rejeicdo a transplante de 6rgao sodlido foi relatada no contexto de pds-comercializagdo em
pacientes tratados com inibidores de PD-1. O tratamento com nivolumabe pode aumentar o risco
de rejeicao em receptores de transplante de 6rgdo sodlido. O beneficio do tratamento com

nivolumabe versus o risco de possivel rejeicao ao 6rgao deve ser considerado nesses pacientes.

Complicagoes do transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas apos tratamento
com inibidores de PD-1/PD-L1

Inibidores de PD-1/PD-L1, incluindo nivolumabe, administrados antes do transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas (HSCT), podem estar associados a um risco aumentado de
complicagdes relacionadas ao transplante, incluindo doenga do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD). Foram relatados casos fatais em estudos clinicos com a formulagc&o intravenosa de
nivolumabe. Os pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a evidéncias precoces de

complicagdes relacionadas ao transplante.

Populagées Especificas

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Nenhum estudo foi realizado para avaliar o potencial de carcinogenicidade ou genotoxicidade do
nivolumabe. N&o foram realizados estudos de fertilidade com nivolumabe. Em estudos de
toxicologia de doses repetidas de 1 més e 3 meses em macacos, nao houve nenhum efeito
consideravel nos 6rgaos reprodutivos masculinos e femininos; no entanto, a maioria dos animais
nesses estudos ndo era sexualmente madura.

As hialuronidases sao encontradas na maioria dos tecidos do corpo. Nao foram realizados estudos
de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico da hialuronidase.
Além disso, quando a hialuronidase (humana recombinante) subcutanea foi administrada a
macacos cynomolgus durante 39 semanas em niveis de dose de até 220.000 U/kg, que é 2.640

vezes maior que a dose humana (baseado em U/kg) de 10.000 U uma vez a cada 2 semanas,
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15.000 U uma vez a cada 3 semanas ou 20.000 U uma vez a cada 4 semanas, nenhuma evidéncia
de toxicidade para o sistema reprodutor masculino ou feminino foi encontrada através do
monitoramento periddico de parametros durante a vida, por exemplo, analises de sémen, niveis
hormonais, ciclos menstruais, e também de dados macroscopicos de patologia, histopatologia e

peso de 6rgaos.

Gravidez

Nao existem dados do uso de nivolumabe em mulheres gravidas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade embriofetal (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Toxicologia Animal). A IgG4 humana é conhecida por atravessar a barreira placentaria e o
nivolumabe é uma IgG4; portanto, nivolumabe tem potencial para ser transmitido da mae para o
feto em desenvolvimento. Nivolumabe nao é recomendado durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que nao utilizam contracepc¢ao eficaz, salvo se o beneficio clinico superar
o possivel risco. Contracepcao eficaz deve ser utilizada por pelo menos 5 meses apds a ultima dose
de nivolumabe.

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

gravidas sem orientagao médica.

Lactacao
Nao se sabe se nivolumabe é secretado no leite humano. Como muitos produtos medicinais,

inclusive anticorpos, podem ser secretados no leite humano, ndo pode ser excluido um risco a
recém-nascidos/bebés. Deve ser tomada uma decisdo sobre descontinuar a amamentacéo ou a
terapia com nivolumabe, levando em consideragao o beneficio da amamentacao para a crianca € o
beneficio da terapia para a mulher.

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.

Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia de OPDIVO® SC ainda nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico
Dos 248 pacientes que foram randomizados para nivolumabe subcutaneo em estudos clinicos, 48%
tinham 65 anos ou mais e 14% tinham 75 anos ou mais. Nao foi observada nenhuma diferenca

global na segurancga ou eficiéncia entre pacientes idosos e pacientes mais jovens.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
O nivolumabe pode ter uma influéncia minima na capacidade de dirigir ou operar maquinas. Devido

a possiveis reacdes adversas, como fadiga (vide 9. REACOES ADVERSAS), os pacientes devem
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ser orientados a ter cautela ao dirigir ou operar maquinas até que estejam certos de que o

nivolumabe nao os afeta de forma adversa.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Como nivolumabe é um anticorpo monoclonal humano, nédo foram conduzidos estudos de interagao
farmacocinética. Anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450
(CYPs) ou outras enzimas que metabolizam medicamentos. N&o se prevé que a inibigdo ou indugao
dessas enzimas por medicamentos administrados concomitantemente afetem a farmacocinética do

nivolumabe.

Outras interagoes

O uso de corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores na linha basal, antes do inicio de
nivolumabe, deve ser evitado em razido de sua possivel interferéncia com a atividade
farmacodinamica. Entretanto, corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser
utilizados apds o inicio de nivolumabe para tratar as reagdes adversas imunorrelacionadas. Os
resultados preliminares mostram que a imunossupressao sistémica apds o inicio do tratamento com

nivolumabe n&o parece impedir a resposta com nivolumabe.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OPDIVO® SC (nivolumabe) deve ser armazenado em geladeira (2°C a 8°C). Nao congelar. Nao

agitar. Manter na embalagem original até o final do uso para proteger da luz.

Armazenamento na seringa

A seringa preparada contendo OPDIVO® SC deve ser usada imediatamente, pois ndo contém
nenhum conservante antimicrobiano ou agentes bacteriostaticos. Caso n&o seja utilizado
imediatamente, OPDIVO® SC pode ser armazenado em geladeira (2°C a 8°C), protegido da luz por
até 7 dias e/ou em temperatura ambiente (20°C a 25°C) e luz ambiente por até 8 horas. Descartar

se o tempo de armazenamento exceder esses limites. Nao congelar.

Validade: 36 meses ap06s a data de fabricagéao.
Numero de lote e datas de fabricacado e validade: vide embalagem. Nao use medicamento

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

Propriedades organolépticas e fisicas: OPDIVO® SC é uma solugdo limpida a muito opalescente,
incolor a amarela, essencialmente livre de particulas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora

do alcance das criangas.

OPDIVO SC_SOL INJ SC_VPS_v05_06102025 16



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

OPDIVO® SC é destinado apenas para uso subcutidneo. Ndo o administre por via intravenosa.

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

Posologia

Tabela 2: Dosagens recomendadas de OPDIVO® SC como monoterapia

Indicacao

Dosagem
recomendada de
OPDIVO®SC

Duracao da terapia

Melanoma metastatico ou

irressecavel

Cancer de Pulmao de Células Nao
Pequenas localmente avangado ou

metastatico

Carcinoma de Células Renais

avancado

Carcinoma de Células Escamosas

de Cabeca e Pescoco

Carcinoma Urotelial localmente

avancado ou metastatico

Carcinoma de Células Escamosas

do Esbfago

Tratamento adjuvante de

Melanoma

Tratamento adjuvante de
Carcinoma Urotelial Musculo-

Invasivo

Tratamento adjuvante de Cancer
Esofagico ou de Céancer da Jungéo
Gastroesofagica, completamente

ressecados

600 mg* a cada 2
semanas
Oou
1.200 mg* a cada

4 semanas

Até progressao da doencga ou

toxicidade inaceitavel

Até progressao da doencga ou
toxicidade inaceitavel, ou por até 1

ano

Apo6s completar 16 semanas de
tratamento, administrar 1.200 mg a
cada 4 semanas até progresséo da

doenga ou toxicidade inaceitavel, por
até 1 ano de duragéo total do

tratamento

* Administrar por aproximadamente 3-5 minutos.

Tabela 3: Dosagens recomendadas de OPDIVO® SC em combinagido com outros agentes

OPDIVO SC_SOL INJ SC_VPS_v05_06102025

17



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Indicagao

Dosagem recomendada de
OPDIVO®SC

Duracao da terapia

Melanoma metastatico ou

irressecavel

600 mg* a cada 2 semanas
Oou

1.200 mg* a cada 4 semanas

Apos a terapia combinada de
OPDIVO® intravenoso e
ipilimumabe, administrar

OPDIVO® SC como agente
unico até progressao da
doenca ou toxicidade

inaceitavel

Carcinoma de Células Renais

avancado

600 mg* a cada 2 semanas
Oou

1.200 mg* a cada 4 semanas

Administrar OPDIVO® SC em
combinagédo com
cabozantinibe 40 mg por via

oral 1 (uma) vez ao dia

OPDIVO® SC: Até progresséo
da doenga, toxicidade

inaceitavel, ou por até 2 anos

Cabozantinibe: Até
progressao da doenga ou

toxicidade inaceitavel

600 mg* a cada 2 semanas
ou

1.200 mg* a cada 4 semanas

ApOs a terapia combinada de
OPDIVO® intravenoso e
ipilimumabe, administrar

OPDIVO® SC como agente
unico até progressao da
doenca ou toxicidade

inaceitavel

Carcinoma Hepatocelular

600 mg* a cada 2 semanas
Oou

1.200 mg* a cada 4 semanas

CHC irressecavel (primeira
linha): A primeira dose como
agente unico deve ser
administrada 3 semanas apés
a ultima dose da combinagéo
de OPDIVO® intravenoso com

ipilimumabe.

Apos a terapia combinada de
OPDIVO® intravenoso e
ipilimumabe, administrar

OPDIVO® SC como agente
unico até progresséao da
doenca, toxicidade inaceitavel
ou até 2 anos em pacientes

sem progressao da doenca
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Céancer Gastrico, Cancer da
Juncdo Gastroesofagica e

Adenocarcinoma Esofagico

600 mg a cada 2 semanas*
com quimioterapia
contendo fluoropirimidina e
platina a cada 2 semanas
ou
900 mg a cada 3 semanas*
com quimioterapia contendo
fluoropirimidina e

platina a cada 3 semanas

Até progressao da doenca,
toxicidade inaceitavel, ou por

até 2 anos

Carcinoma de Células

Escamosas do Esb6fago
(tratamento em primeira linha
combinacao

em com

quimioterapia)

600 mg a cada 2 semanas*
ou
1.200 mg a cada 4 semanas*
Administrar OPDIVO® SC em
combinagido com
quimioterapia contendo

fluoropirimidina e platina

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

progressao da doenca.

Quimioterapia: até a
progressao da doencga ou

toxicidade inaceitavel.

Tratamento neoadjuvante de
Cancer de Pulméo de Células
nao

Nao Pequenas

metastatico e ressecavel

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

a cada 3 semanas

Em combinagdo com
quimioterapia dupla a base de

platina por 3 ciclos

Tratamento neoadjuvante e
adjuvante de Cancer de

Pulmdo de Ceélulas Nao

Pequenas ressecavel

Neoadjuvéncia: 900 mg a
cada 3 semanas*
com quimioterapia dupla a
base de platina no mesmo dia

a cada 3 semanas

Adjuvancia: 1.200 mg a cada

4 semanas®

Tratamento neoadjuvante de
OPDIVO® SC em combinagéo
com quimioterapia dupla a
base de platina por 4 ciclos,
seguido de tratamento
adjuvante com OPDIVO® SC
como monoterapia apés
cirurgia, até progressao da
doenca, recorréncia ou
toxicidade inaceitavel por até

13 ciclos (1 ano)

Carcinoma Urotelial

irressecavel ou metastatico

(tratamento em primeira linha

900 mg a cada 3 semanas*
em combinag&do com

quimioterapia a base de

Em combinacado com
quimioterapia a base de

cisplatina por até 6 ciclos.
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em combinagao com

quimioterapia)

cisplatina administrada no

mesmo dia a cada 3 semanas

600 mg a cada 2 semanas*
Oou

1.200 mg a cada 4 semanas*

Apods completar até 6 ciclos
da combinagao de terapia,
administrar como agente
unico até progresséao da
doencga, toxicidade inaceitavel
ou por até 2 anos desde a
primeira dose em pacientes

sem a progressao da doenca.

Cancer Colorretal (CCR)
irressecavel ou metastatico
com alta instabilidade de

microssatélites (MSI-H) ou
deficiéncia no reparo de DNA

(dMMR)

600 mg a cada 2 semanas*
Oou

1.200 mg a cada 4 semanas*

Apos a terapia combinada de
OPDIVO® intravenoso e
ipilimumabe, administrar

OPDIVO® SC como agente
unico até progresséao da
doenca ou toxicidade

inaceitavel ou por até 2 anos

* Administrar por aproximadamente 3-5 minutos.

Modificagoes do Tratamento

O escalonamento ou a redugéo da dose n&o sdo recomendados para OPDIVO® SC.

O adiamento ou a descontinuacdo da dose poderdo ser exigidos com base na seguranga e

tolerabilidade individuais. As diretrizes para a descontinuagdo permanente do tratamento ou

suspensao das doses estdo descritas na Tabela 4. Diretrizes detalhadas para o manejo de reagbes
adversas imunorrelacionadas s&o descritas em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES.

Tabela 4: Modificagdes do tratamento recomendadas para OPDIVO® SC

Reacgao adversa
imunomediada/

imunorrelacionada

Severidade

Modificagao no tratamento

Pneumonite

imunorrelacionada

Pneumonite de Grau 2

Suspender a(s) doses(s) até que os
sintomas sejam resolvidos, as
anormalidades radiograficas melhorem
€ 0 manejo com corticosteroides seja

concluido

Pneumonite de Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente o

tratamento
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Reacao adversa
imunomediada/

imunorrelacionada

Severidade

Modificagdo no tratamento

Colite

imunorrelacionada

Diarreia ou colite de Grau 2

Suspender (a)s dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e 0 manejo
com corticosteroides, se necessario, seja

concluido

Diarreia ou colite de Grau 3

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e o manejo

com corticosteroides seja concluido

Diarreia ou colite de Grau 4

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Hepatite

imunorrelacionada

Elevacao de Grau 2 em
aspartato aminotransferase
(AST), alanina
aminotransferase (ALT) ou

bilirrubina total

Suspender (a)s dose(s) até que os
valores laboratoriais retornem ao nivel
da linha basal e 0 manejo com
corticosteroides, se necessario, seja

concluido

Elevacoes de Grau 3 ou 4
em AST, ALT ou bilirrubina

total

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Nefrite e disfungao
renal

imunorrelacionadas

Elevacao de Grau 2 ou 3

em creatinina

Suspender a(s) dose(s) até que a
creatinina retorne aos valores da linha
basal e 0 manejo com corticosteroides

seja concluido

Elevagao de Grau 4 em

creatinina

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Endocrinopatias

imunorrelacionadas

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

Diabetes de Grau 3

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e o manejo
com corticosteroides (se necessario
para sintomas de inflamacao aguda)
seja concluido. O tratamento deve ser
continuado na presenca de terapia de
reposicdo hormonal, contanto que nao

haja nenhum sintoma
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Reacao adversa
imunomediada/

imunorrelacionada

Severidade

Modificagdo no tratamento

Hipotireoidismo de Grau 4
Hipertireoidismo de Grau 4
Hipofisite de Grau 4
Insuficiéncia adrenal de
Grau3ou4

Diabetes de Grau 4

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Reacbes adversas
cutaneas

imunorrelacionadas

Erupcao cutanea de Grau 3

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e 0 manejo

com corticosteroides seja concluido

Erupcao cutanea de Grau 4

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) ou necrolise

epidérmica toxica (NET)

Descontinuar permanentemente o
tratamento (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES)

Miocardite

imunorrelacionada

Miocardite de Grau 2

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e o manejo

com corticosteroides seja concluido

Miocardite de Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Outras reagdes
adversas

imunorrelacionadas

Grau 3 (primeira

ocorréncia)

Suspender a(s) dose(s)

Grau 4 ou Grau 3
recorrente; Grau 2 ou 3
persistente apesar da
modificagdo do tratamento;
incapacidade de reduzir a
dose de corticosteroides
para 10 mg de prednisona

ou equivalente ao dia

Descontinuar permanentemente o

tratamento

Observagao: Os graus de toxicidade estdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos

do Instituto Nacional do Cancer Versao 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Populacdes Especiais

Comprometimento renal
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Com base nos resultados de farmacocinética (PK) populacional para nivolumabe intravenoso,
nenhum ajuste de dose de OPDIVO® SC ¢ necessario para pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes Especiais).

Comprometimento hepatico

Com base nos resultados de PK populacional para nivolumabe intravenoso, nenhum ajuste de dose
de OPDIVO® SC ¢é necessario para pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado
(vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes Especiais).

Pacientes pediatricos e adolescentes

A seguranca e eficacia de OPDIVO® SC ainda nado foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

Nenhum ajuste da dose é necessario para pacientes idosos (= 65 anos) (vide 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUGOES - Populagées Especiais — Uso Geriatrico).

Método de Administragao

A formulagdo subcutanea de OPDIVO® SC n3o se destina a administragéo intravenosa e deve ser
administrada apenas por inje¢cao subcutanea.

Administrar a solugdo de OPDIVO® SC para injegao subcutanea no tecido subcutaneo do abdémen
ou coxa durante aproximadamente 3 a 5 minutos, alternando os locais de inje¢do a cada ciclo.
N&ao injetar em areas onde a pele esteja sensivel, vermelha ou machucada, ou em areas onde haja
cicatrizes ou manchas. Caso a administragdo de OPDIVO® SC seja interrompida, ela podera ser
retomada no mesmo local da aplicacdo ou em local alternativo.

Para instrugbes sobre a preparagdo e o manuseio de OPDIVO® SC antes da administragio, veja

abaixo.

Instrucoes especiais para uso, manuseio e descarte

Para evitar erros de medicagéo, verificar os rétulos dos frascos para garantir que o medicamento
que esta sendo preparado e administrado é OPDIVO® SC para uso subcutaneo e NAO nivolumabe
intravenoso. NAO administrar OPDIVO® SC por via intravenosa. OPDIVO® SC deve ser
administrado por um profissional de saude.

OPDIVO® SC ¢ uma solugéo para injegdo de uso Unico e pronta para uso. Nao deve ser diluida.
Antes de usar, inspecionar visualmente quanto a material particulado e descoloracao. Descartar se
a solugéo estiver descolorida ou se contiver material particulado estranho, com excecéo de algumas

particulas translicidas a brancas. Nao agitar.

Preparo e Administragao
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OPDIVO® SC ¢ compativel com polipropileno, policarbonato, polietileno, poliuretano, cloreto de
polivinila, etileno propileno fluorado e ago inoxidavel.

Uma seringa, uma agulha de transferéncia e uma agulha de injecado hipodérmica s&o necessarias
para retirar a solugdo de OPDIVO® SC do frasco-ampola e injeta-la por via subcutanea. OPDIVO®

SC deve ser injetado usando uma agulha de injecao hipodérmica 23G-25G.

¢ 600 mg de nivolumabe
Permitir que 1 frasco-ampola de OPDIVO® SC atinja a temperatura ambiente e, em seguida, retirar
5 mL de OPDIVO® SC para a seringa.

e 900 mg de nivolumabe
Permitir que 2 frascos-ampola de OPDIVO® SC atinjam a temperatura ambiente e, em seguida,
retirar 5 mL de um frasco-ampola e 2,5 mL do outro frasco-ampola, para um volume total de 7,5 mL
de OPDIVO® SC em uma Unica seringa.

e 1.200 mg de nivolumabe
Permitir que 2 frascos-ampola de OPDIVO® SC atinjam a temperatura ambiente e, em seguida,

retirar 10 mL de OPDIVO® SC para uma Unica seringa.

O manuseio asséptico deve ser garantido durante a preparag¢ao da seringa para injecao. Descartar
os frascos-ampola de OPDIVO® SC parcialmente usados ou vazios.

Se a dose for usada imediatamente, colocar uma agulha de injegao hipodérmica 23G-25G na
seringa. Se a dose nao for usada imediatamente, colocar uma tampa na seringa antes de armazena-
la. Para evitar o entupimento da agulha de injecdo hipodérmica, colocar a agulha na seringa

imediatamente antes da administragao.

9. REAGOES ADVERSAS

No conjunto de dados de nivolumabe administrado por via subcutanea em pacientes com carcinoma
de células renais avangado (n=247), as reacOes adversas mais frequentes (= 10%) foram dor
musculoesquelética, fadiga, artralgia, prurido, erupgédo cutanea e tosse. A duragdo mediana da
terapia foi de 6,6 meses (variagao: 0 a 22,4 meses). Reagdes adversas fatais ocorreram em 2 (0,8%)

pacientes e incluiram complicagdes de miocardite e colite.

Lista tabulada de reagoes adversas

As reagdes adversas relatadas no conjunto de dados para pacientes tratados com nivolumabe
subcutaneo (n=247) sao apresentadas na Tabela 5. Essas reagdes sao apresentadas por classe de
sistemas de 6rgaos e por frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito comuns (=1/10);
comuns (=1/100 a <1/10); incomuns (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muito raras
(<1/10.000).
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Tabela 5: Reag6es adversas com nivolumabe subcutaneo

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Comum eosinofilia

Distarbios do sistema imunolégico

Incomum hipersensibilidade

Disturbios endocrinos

Comum hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal

Incomum hipertireoidismo, tireoidite

Disturbios metabdlicos e nutricionais

Comum hiperglicemia, diminuicdo do apetite

Disturbios do sistema nervoso

Comum neuropatia periférica

Disturbios oculares

Incomum uveite

Disturbios cardiacos

Incomum miocardite®

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Muito comum tosse

Comum dispneia, pneumonite

Incomum infiltracdo pulmonar

Disturbios gastrointestinais

Comum diarreia, dor abdominal, nausea, constipacao, vémito, boca seca

Incomum colite?, pancreatite, estomatite

Disturbios hepatobiliares

Incomum hepatite

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Muito comum prurido, erupgéo cutanea

Comum pele seca, eritema, psoriase

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum dor musculoesquelética, artralgia

Comum artrite

Disturbios gerais

Muito comum fadiga

Comum edema, pirexia, reagdo no local da injecao

Investigagoes

Comum reducao do peso

2 Foram relatados casos fatais.
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Descricao de reagoes adversas selecionadas - nivolumabe subcutdneo

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe subcutaneo, a incidéncia de pneumonite, incluindo
infiltracdo pulmonar, foi de 5,3% (13/247). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 2,0%
(5/247) e 1,6% (4/247) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até a manifestacéo foi de
23 semanas (faixa: 2,0-96,4 semanas). O tratamento foi descontinuado em 5 pacientes. A resolucao
ocorreu em 6 pacientes, com um tempo mediano até a resolu¢do que nao foi alcangado (faixa: 0,1°-

65,9* semanas). (O simbolo * indica um valor censurado)

Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe subcuténeo, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 6,1%
(15/247). Casos de Grau 2 foram relatados em 2,4% (6/247) dos pacientes. O tempo mediano até
a manifestacao foi de 19,4 semanas (faixa: 4,3-50,1 semanas). O tratamento nao foi descontinuado
em nenhum paciente. A resolugcido ocorreu em 14 pacientes com um tempo mediano até a resolugao

de 1,9 semanas (faixa: 0,4-21,3 semanas).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe subcutaneo, a incidéncia de anormalidades no teste
hepatico foi de 8,1% (20/247). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 1,2% (3/247) e 2,0%
(5/247) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até a manifestagao foi de 16,6 semanas
(faixa: 3,7-76,4 semanas). O tratamento foi descontinuado em 1 paciente. A resolu¢ao ocorreu em

14 pacientes com um tempo mediano até a resolug¢ao de 8,1 semanas (faixa: 0,1*-57,0 semanas).

Nefrite e disfuncdo renal imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe subcuténeo, a incidéncia de disfuncéo renal foi de 2,8%
(7/247). Casos de Grau 2 foram relatados em 1,6% (4/247) dos pacientes. O tempo mediano até a
manifestacao foi de 32,1 semanas (faixa: 4,1-40,0 semanas). O tratamento nao foi descontinuado
em nenhum paciente. A resolugcao ocorreu em 4 pacientes com um tempo mediano até a resolugao

de 8,0 semanas (faixa: 2,1-60,9+ semanas).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe subcutaneo, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de
11,7% (29/247). Casos de Grau 2 foram relatados em 5,7% (14/247) dos pacientes. Insuficiéncia
adrenal ocorreu em 1,2% (3/247) dos pacientes, incluindo 0,4% (1/247) casos de Grau 2 e 0,8%
(2/247) de Grau 3. O tempo mediano até o inicio dessas endocrinopatias foi de 13,1 semanas (faixa:

3,9-63,0 semanas). O tratamento n&o foi descontinuado em nenhum paciente. A resolugéo ocorreu
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em 7 pacientes, com um tempo mediano até a resolugdo que nao foi alcangado (faixa: 1,0-73,3*

semanas).

Reacodes cutaneas imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe subcutaneo, a incidéncia de erupg¢ao cutanea foi de 23,1%
(57/247). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 5,3% (17/247) e 1,6% (4/247) dos
pacientes, respectivamente. O tempo mediano até a manifestacao foi de 11,1 semanas (faixa: 0,1-
51,1). O tratamento nao foi descontinuado em nenhum paciente. A resolugao ocorreu em 25
pacientes, com um tempo mediano até a resolucdo que nao foi alcancado (faixa: 0,6-94,3*

semanas).

Reacoes de hipersensibilidade imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe subcutaneo, a incidéncia de reacdes de hipersensibilidade
de Grau 3 correspondeu a 0,4% (1/247). O tempo até o inicio foi de 0,3 semanas e o tratamento foi

descontinuado. O tempo mediano para resolucao foi de 0,4 semanas.
Anormalidades Laboratoriais
Um resumo das anormalidades laboratoriais que pioraram em relagao a linha basal, ocorrendo em

220% dos pacientes, é apresentado na Tabela 6.

Tabela 6: Anormalidades laboratoriais que ocorreram em 220% dos pacientes - nivolumabe

subcutaneo
Nidmero de pacientes com piora em testes laboratoriais
Teste em relagao a linha basal
N? Graus 1-4 Graus 3-4

Anemia 234 108 (46%) 16 (7%)
Creatinina aumentada 235 88 (37%) 3 (1,3%)
Linfopenia 232 84 (36%) 14 (6%)
Hiponatremia 235 80 (34%) 6 (2,6%)
Hipercalemia 235 79 (34%) 7 (3,0%)
Fosfatase alcalina aumentada 234 75 (32%) 5(2,1%)
Hipercalcemia 235 70 (30%) 5(2,1%)
Albumina aumentada 232 54 (23%) 4 (1,7%)
ALT aumentada 234 48 (21%) 3 (1,3%)

Escala de Toxicidade: CTC Versao 5.0.
a Numero total de pacientes que apresentavam medi¢ées laboratoriais disponiveis tanto na linha basal quanto durante o

estudo.
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Imunogenicidade

Dos 202 pacientes que foram tratados com nivolumabe subcutdneo como agente unico e foram
avaliaveis quanto a presenga de anticorpos anti-nivolumabe, aproximadamente 23% (46/202)
tiveram resultado positivo para anticorpos anti-nivolumabe emergentes do tratamento por meio de
um ensaio de eletroquimioluminescéncia (ECL) e 1% (2/202) apresentaram anticorpos
neutralizantes contra nivolumabe. A incidéncia de anticorpos anti-hialuronidase humana

recombinante PH20 emergentes do tratamento foi de 8,8% (19/215).

Efeitos de Anticorpos Anti-medicamento

Quando nivolumabe subcutaneo foi administrado como agente unico, a depuragéo de nivolumabe
aumentou aproximadamente 26% na presenga de anticorpos anti-nivolumabe emergentes do
tratamento. Estas alteragcdes farmacocinéticas associadas a anticorpos anti-medicamento néao
foram consideradas clinicamente significativas. Dos pacientes no CHECKMATE-67T que foram
tratados com nivolumabe subcutaneo e eram avaliaveis para anticorpos anti-medicamento, eventos
adversos de reacao local no local da injegao foram relatados em uma proporg¢ao maior de pacientes
que desenvolveram anticorpos anti-medicamento contra nivolumabe ou o excipiente hialuronidase
humana recombinante PH20; no entanto, todos os eventos foram de Grau 1 ou 2 e foram resolvidos.
Nao foram observadas reagdes sistémicas relacionadas a injecdo. Os efeitos dos anticorpos anti-

medicamento na eficacia ndo foram totalmente caracterizados.

Atencao: este produto é um medicamento que possui uma nova via de administragao e nova
indicagao 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
Em caso de superdosagem, os pacientes devem ser atentamente monitorados quanto a sinais ou
sintomas de reacdes adversas e o tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

11. REFERENCIAS
1. Albige L, Bourlon MT, Chacén M, Dixon M, Perumal D, George S, et al. Subcutaneous versus

intravenous nivolumab for renal cell carcinoma. Ann Oncol. 2024 Sep 15; Articles in Press.
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