Folheto informativo: Informacao para o utilizador

OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solucio para perfusao
nivolumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

E importante que guarde consigo o cartio de alerta durante o tratamento.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:
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O que é OPDIVO e para que ¢é utilizado

OPDIVO ¢ um medicamento utilizado para o tratamento do:

melanoma avancado (um tipo de cancro da pele) em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos

melanoma apos ressec¢do completa em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a

12 anos (o tratamento ap0s cirurgia ¢ chamado de terapéutica adjuvante)

cancro do pulmao de células ndo-pequenas avangado (um tipo de cancro do pulmao) em adultos
mesotelioma pleural maligno (um tipo de cancro que afeta o revestimento dos pulmoes) em
adultos

carcinoma avangado das células renais (cancro avangado do rim) em adultos

linfoma de Hodgkin cléssico que recidivou ou que nao respondeu as terapéuticas anteriores,
incluindo transplante autélogo hematopoiético (um transplante das suas proprias células
produtoras de sangue) em adultos

cancro avanc¢ado da cabeca e pescoco em adultos

carcinoma urotelial avangado (cancro do trato urinario e da bexiga) em adultos

carcinoma urotelial apds ressecdo completa em adultos

carcinoma colorretal avancado (cancro do colon ou recto) em adultos

cancro esofagico avancado (cancro da garganta) em adultos

cancro do esofago (garganta) ou da juncdo gastroesofagica com doenga patoldgica residual apos
quimioradioterapia seguida de cirurgia em adultos

adenocarcinoma gastrico, da jungdo gastroesofagica ou esofagico (cancro do estdmago ou da
garganta) em adultos.

Contém a substancia ativa nivolumab, que € um anticorpo monoclonal. Um tipo de proteina
desenvolvida para reconhecer e para se ligar a uma substancia alvo especifica do organismo.

Nivolumab liga-se a uma proteina alvo designada recetor de morte programada 1 (PD-1) que pode
bloquear a atividade das células T (um tipo de globulos brancos que faz parte do sistema imunitario, as

defesas naturais do organismo). Pela fixagdo ao PD-1, nivolumab bloqueia a sua agéo e previne o
bloqueio das células T. Isto ajuda no aumento da sua atividade contra as células cancerigenas do
melanoma, do pulmao, do rim, do tecido linfoéide, da cabeca e pescoco, da bexiga, célon, recto, do
estomago, do esofago ou da jungdo gastroesofagica.
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OPDIVO pode ser administrado em associagdo com outros medicamentos anti-cancro. E importante
que também leia o folheto informativo destes medicamentos. Fale com o seu médico se tiver duvidas
acerca destes medicamentos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar OPDIVO

OPDIVO nao lhe deve ser administrado

. se tem alergia a nivolumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6 "Contetido da embalagem e outras informacdes"). Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar OPDIVO, pois pode causar:

. Problemas com o seu cora¢ao, como alteragdes no ritmo ou na frequéncia do batimento
cardiaco ou um ritmo cardiaco anormal.

. Problemas com os seus pulmées tais como dificuldade em respirar ou tosse. Estes podem ser
sinais de inflamag¢do dos pulmdes (pneumonite ou doenga pulmonar intersticial).

. Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles), ou quaisquer outros sintomas de inflamacao dos
intestinos (colite), tais como dor de estdmago, e muco ou sangue nas fezes.

. Inflamacéo do figado (hepatite). Os sinais e sintomas de hepatite podem incluir testes da

funcdo hepatica alterados, amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), dor na zona direita do
estdmago, ou cansago.

. Inflamacio ou problemas com os seus rins. Os sinais e sintomas podem incluir testes da
fungdo renal alterados, ou diminui¢do do volume de urina.
" Problemas das glandulas que produzem hormonas (incluindo a hipofise, a tiroide, a

paratiroide e as glandulas suprarrenais) que podem afetar o funcionamento destas glandulas. Os
sinais e sintomas de que estas glandulas nao estdo a funcionar devidamente podem incluir
fadiga (cansago extremo), alteragdes no peso ou dor de cabeca diminuigdo dos niveis de célcio
no sangue e distarbios visuais.

. Diabetes incluindo um problema grave, por vezes potencialmente fatal devido ao 4cido no
sangue produzido pela diabetes (cetoacidose diabética). Os sintomas podem incluir sentir mais
apetite ou sede do que habitualmente, necessidade de urinar com mais frequéncia, perda de
peso, sensacao de cansago ou ter dificuldade em pensar com clareza, hélito com cheiro doce ou
frutado, gosto doce ou metalico na boca, urina ou transpiragdo com cheiro diferente do habitual,
sensacdo de doenga ou estar doente, dor no estomago, respiracao profunda ou rapida.

. Inflamacéo da pele que pode levar a reagdes graves da pele (conhecidas como necrolise
epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson). Os sinais e sintomas de reagdes graves da
pele podem incluir erupgao na pele, comichdo, ¢ descamagdo da pele (possivelmente fatal).

. Inflamag¢ao dos musculos tal como miocardite (inflamagdo do musculo do cora¢do), miosite
(inflamag¢do dos musculos) e rabdomidlise (rigidez nos musculos e articulagdes, espasmos
musculares). Os sinais e sintomas podem incluir dor muscular, rigidez, fraqueza, dor no peito,
ou fadiga acentuda.

. Rejeicao de transplante de 6rgao solido.
) Doenca do enxerto contra o hospedeiro.
. Linfohistiocitose hemofagocitica. Uma doenga rara em que 0 nosso sistema imunitario produz

demasiadas células normais de combate a infecdo denominadas histidcitos e linfécitos. Os
sintomas podem incluir aumento do figado e/ou bago, erupcao da pele, aumento dos noédulos
linfaticos, problemas respiratorios, facilidade no aparecimento de nédoas negras, anomalias nos
rins e problemas de coragao.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum destes sinais ou sintomas ou se estes se
agravarem. Nao tente tratar os seus sintomas com outros medicamentos. O seu médico podera

. dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicacdes e para diminuir os seus sintomas,
" suspender a dose seguinte de OPDIVO,
= ou parar por completo o seu tratamento com OPDIVO.

129



Ter em atencdo que estes sinais e sintomas sao por vezes retardados, e podem-se desenvolver
semanas ou meses apds a ultima dose. Antes do tratamento, o seu médico ira avaliar o seu estado de
saude geral. Também tera de realizar analises ao sangue durante o tratamento.

Confirme com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado OPDIVO se:

] tiver uma doenca autoimune (uma condi¢do em que o organismo ataca as suas proprias
células);

. tiver melanoma do olho;

. ja lhe foi administrado previamente ipilimumab, outro medicamento para tratar o melanoma, e
teve efeitos adversos graves devido a esse medicamento;

= lhe tiver sido informado que o cancro alastrou-se para o cérebro;

. tiver historial de inflamac¢ao nos pulmaes;

" lhe foram administrados previamente medicamentos para suprimir o sistema imunitario.

Complicacdes do transplante de células hematopoiéticas que utiliza células do dador (alogénico)
apos tratamento com OPDIVO. Estas complicagdes podem ser graves a fatais. O seu médico ird
monitoriza-lo para sinais de complicagdes caso tenha sido sujeito a transplante alogénico.

Criancas e adolescentes
OPDIVO nao deve ser utilizado em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade, exceto
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que tenham melanoma.

Outros medicamentos e OPDIVO

Antes de lhe ser administrado OPDIVO, informe o seu médico se esta a tomar algum medicamento
que suprima o seu sistema imunitario, tal como os corticosteroides, pois estes medicamentos podem
interferir com o efeito de OPDIVO. Contudo, quando estiver a ser tratado com OPDIVO, o seu
médico podera dar-lhe corticosteroides para reduzir qualquer efeito indesejavel que podera ter durante
0 seu tratamento e isto ndo ira afetar o efeito do medicamento.

Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente outros medicamentos. Nao
tome quaisquer outros medicamentos durante o seu tratamento sem falar primeiro com o seu
médico.

Gravidez e amamentacao
Informe o seu médico se estiver gravida ou pensa estar gravida, a planear engravidar ou se estiver a
amamentar.

Nao utilize OPDIVO se estiver gravida, a ndo ser que o seu médico tenha dito para o fazer. Os
efeitos de OPDIVO na mulher gravida ndo sdo conhecidos, mas ¢ possivel que a substancia ativa,
nivolumab, possa prejudicar um bébé ainda por nascer.

] Se estiver em risco de engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com OPDIVO e durante pelo menos 5 meses ap6s a tltima dose de OPDIVO.
= Se engravidar durante o tratamento com OPDIVO informe o seu médico.

Nao se sabe se OPDIVO passa para o leite materno. Nao se pode excluir o risco para o lactente que ¢
amamentado. Fale com o seu médico para saber se pode amamentar durante ou ap6s o tratamento
com OPDIVO.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

OPDIVO ou OPDIVO em associagdo com ipilimumab pode ter uma influéncia minor na capacidade
de conduzir e utilizar maquinas; no entanto, tenha precaucao quando realiza essas atividades até estar
certo de que OPDIVO nao o afeta.

OPDIVO contém sodio

Informe o seu médico se estiver numa dieta com baixo teor de sddio (baixo teor de sal) antes de lhe
ser administrado OPDIVO. Este medicamento contém 2,5 mg de sodio (principal componente de sal
de cozinha/sal de mesa) em cada ml de concentrado. OPDIVO contém 10 mg de s6dio por frasco para
injectaveis de 4 ml, 25 mg de sddio por frasco para injectaveis de 10 ml, 30 mg de sodio por frasco
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para injectaveis por 12 ml ou 60 mg de sodio por frasco para injectaveis de 24 ml, o que € equivalente
a 0,5%, 1,25%, 1,5% ou 3% respetivamente, da ingestdo didria maxima recomendada para um adulto.

Também encontrara informagao relevante deste folheto informativo no cartao de alerta para o doente
que lhe foi dado pelo seu médico. E importante que guarde este cartdo de alerta para o doente e que o
mostre ao seu acompanhante ou ao prestador de cuidados de saude.

3. Como utilizar OPDIVO

Que quantidade de OPDIVO ¢ administrada
Quando OPDIVO ¢ administrado isoladamente a dose recomendada ¢ 240 mg cada 2 semanas ou
480 mg cada 4 semanas, dependendo da indicagao.

Quando OPDIVO ¢ administrado isoladamente para o tratamento do cancro da pele em adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos ¢ com um peso de, pelo menos, 50 kg, a dose recomendada é
240 mg cada 2 semanas ou 480 mg cada 4 semanas. Para adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos e com um peso inferior a 50 kg, a dose recomendada é 3 mg de nivolumab por quilograma de
peso corporal cada 2 semanas ou 6 mg de nivolumab por quilograma de peso corporal cada 4 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com ipilimumab para o tratamento do cancro da pele
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, a dose recomendada de OPDIVO ¢é

1 mg de nivolumab por quilograma de peso corporal para as primeiras 4 doses (fase de associagao).
Posteriormente, a dose recomendada de OPDIVO (fase de agente tnico) ¢ 240 mg cada 2 semanas ou
480 mg cada 4 semanas em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e com um
peso de, pelo menos, 50 kg ou 3 mg de nivolumab por quilograma de peso corporal cada 2 semanas ou
6 mg de nivolumab por quilograma de peso corporal cada 4 semanas para adolescentes com idade
igual ou superior 12 anos e com um peso inferior a 50 kg.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagdo com ipilimumab para o tratamento do cancro renal
avangado, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 3 mg de nivolumab por quilograma de peso corporal
para as primeiras 4 doses (fase de associag@o). Posteriormente, a dose recomendada de OPDIVO ¢
240 mg cada 2 semanas ou 480 mg cada 4 semanas (fase de agente unico).

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagdo com ipilimumab para o tratamento do cancro do
c6lon ou recto avangado, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 3 mg de nivolumab por quilograma de
peso corporal para as primeiras 4 doses (fase de associag@o). Posteriormente, a dose recomendada de
OPDIVO ¢ 240 mg cada 2 semanas (fase de agente nico).

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagdo com ipilimumab para o tratamento do mesotelioma
pleural maligno, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 360 mg cada 3 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagdo com ipilimumab para o tratamento do cancro
esofagico avancado, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 3 mg de nivolumab por quilograma de peso
corporal cada 2 semanas ou 360 mg cada 3 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagcdo com quimioterapia para o tratamento do cancro
esofagico avancado, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 240 mg cada 2 semanas ou 480 mg cada
4 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com quimioterapia para o tratamento do
adenocarcinoma avangado gastrico, da juncdo gastroesofagica ou esofagico, a dose recomendada de

OPDIVO ¢ 360 mg cada 3 semanas ou 240 mg cada 2 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com ipilimumab e quimioterapia para o tratamento do
cancro do pulmao das células ndo pequenas avangado, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 360 mg
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cada 3 semanas. Apds os 2 ciclos de quimioterapia estarem completados, OPDIVO ¢ administrado em
associacdo com ipilimumab, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 360 mg cada 3 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagcdo com cabozantinib para o tratamento do cancro renal
avancado, a dose recomendada de OPDIVO ¢ 240 mg administrados cada 2 semanas ou 480 mg
administrados cada 4 semanas.

Dependendo da sua dose, a quantidade apropriada de OPDIVO sera diluida, antes da administragao,
com solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou solugio injetavel de glucose 50 mg/ml
(5%). Pode ser necessario mais do que um frasco para injetaveis de OPDIVO para se ter a dose
necessaria.

Como OPDIVO ¢ administrado
OPDIVO sera administrado num hospital ou numa clinica sob a supervisao de um médico com
experiéncia.

OPDIVO sera administrado como perfusdo (gota a gota) numa veia (por via intravenosa) durante um
periodo de 30 ou 60 minutos, a cada 2 semanas ou 4 semanas, dependendo da dose que estiver a
receber. O seu médico continuara a dar-lhe OPDIVO enquanto beneficiar dele ou até ndo tolerar o
tratamento.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com ipilimumab para o tratamento do cancro da pele,
do rim avangado ou do cancro do colon ou recto avancgado, ser-lhe-a4 administrada uma perfusao
durante um periodo de 30 minutos, a cada 3 semanas para as 4 primeiras doses (fase de associagdo).
Posteriormente, ser-lhe-a administrada uma perfusao durante um periodo de 30 ou 60 minutos, a cada
2 semanas ou 4 semanas, dependendo da dose que estiver a receber (fase de agente unico).

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagdo com ipilimumab para o tratamento do mesotelioma
pleural maligno, ser-lhe-a administrada uma perfusio durante um periodo de 30 minutos,
cada 3 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com ipilimumab para o tratamento do cancro
esofagico avancado, ser-lhe-a administrada uma perfusdo durante um periodo de 30 minutos, cada 2
ou 3 semanas, dependendo da dose que estiver a receber.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com quimioterapia para o tratamento do cancro
esofagico avancado, ser-lhe-a administrada uma perfusdo durante um periodo de 30 minutos, cada 2
ou 4 semanas, dependendo da dose que estiver a receber.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associagcdo com quimioterapia para o tratamento do
adenocarcinoma avangado gastrico, da juncao gastroesofagica ou esofagico, ser-lhe-a administrada
uma perfusdo durante um periodo de 30 minutos cada 3 semanas ou cada 2 semanas, dependendo da
dose que estiver a receber.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com ipilimumab e quimioterapia para o tratamento do
cancro do pulmao das células ndo pequenas avangado, ser-lhe-4 administrada uma perfusdo durante
um periodo de 30 minutos, cada 3 semanas.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associa¢do com cabozantinib, ser-lhe-a administrada uma
perfusao durante um periodo de 30 minutos ou 60 minutos, cada 2 semanas ou 4 semanas, dependendo
da dose que estiver a receber.

Se lhe faltar uma dose de OPDIVO

E muito importante que receba todas as doses de OPDIVO. Se falhou uma administragdo da dose,
pergunte ao médico quando devera receber a dose seguinte.
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Se parar de utilizar OPDIVO
A interrupcao do tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao pare o tratamento com
OPDIVO a nao ser que o tenha discutido com o médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre o seu tratamento ou a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu
médico.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com outros medicamentos anti-cancro, primeiro ser-
lhe-4 administrado OPDIVO, seguido do outro medicamento.

Por favor, consulte o folheto informativo destes outros medicamentos de modo a compreender a
utilizagdo destes medicamentos. Fale com o seu médico se tiver duvidas acerca destes medicamentos.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. O seu médico discutira o assunto consigo ¢ explicara os riscos e
beneficios do tratamento.

Tenha conhecimento de sintomas de inflamac¢fo importantes. OPDIVO atua no seu sistema
imunitario e pode causar inflamagdo em algumas partes do seu organismo. A inflamagdo pode causar
lesdes graves ao seu organismo e algumas situacdes inflamatdrias podem ser potencialmente fatais
necessitando de tratamento ou que OPDIVO seja retirado.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com OPDIVO apenas:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Ll Infec¢des do trato respiratorio superior

= Uma diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (que transportam o oxigénio) no sangue, dos
globulos brancos (que sdo importantes no combate as infe¢des) no sangue ou das plaquetas
(células que ajudam o sangue a coagular)

] Niveis de agticar no sangue elevados (hiperglicemia) ou baixos (hipoglicemia)

= Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles), vomitos, nauseas, obstipagao, dor no estomago
. Erupcdo na pele por vezes com bolhas, comichao

= Sentir-se cansado ou fraco, febre, edema (inchago)

. Diminuicao do apetite

. Dor de cabeca

. Falta de ar (dispneia), tosse

. Dor nos musculos, ossos (dor musculosquelética) e articulagdes (artralgia)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Infecdo grave dos pulmdes (pneumonia), bronquite

] Reagoes alérgicas, reacdes relacionadas com a perfusdo do medicamento incluindo reagdo
alérgica com risco de vida

. Fungdo diminuida da glandula tiroide (que pode causar cansaco ou ganho de peso), funcdo

aumentada da glandula tiroide (que pode causar batimento cardiaco rapido, sudacao e perda de
peso), inchaco da glandula da tiroide

. Inflamag@o dos nervos (causando adormecimento, fraqueza, sensagdo de formigueiro ou
queimadura nos bragos e pernas), tonturas

. Tensao arterial elevada (hipertensao)

. Inflamag@o dos pulmées (pneumonite, caracterizada por tosse e dificuldade em respirar), fluido
em torno dos pulmoes

" Inflamagao do intestino (colite), ulceras na boca e feridas herpéticas (estomatite), boca seca

. Alteracdo da colorag@o da pele em manchas (vitiligo), pele seca, rubor da pele, perda ou

enfraquecimento do cabelo nao habitual, urticaria (prurido, erupg@o na pele irregular)
" Inflamagao das articulagdes (artrite)
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Dor, dor no peito

Visao turva, olhos secos

Desidratagdo, diminuigdo do peso corporal

Ritmo cardiaco acelerado

Insuficiéncia renal (incluindo perda abrupta da funcao renal)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Aumento de alguns globulos brancos

Redugdo da secrecdo de hormonas produzidas pelas glandulas supra-renais (glandulas situadas
por cima dos rins), fungdo hipoativa (hipopituitarismo) ou inflamac@o (hipofisite) da hipofise
situada na base do cérebro, diabetes

Aumento dos niveis de 4cido no sangue

Dano nos nervos causando dorméncia e fraqueza (polineuropatia), inflamagao dos nervos
causada pelo ataque do organismo a si mesmo, causando dorméncia, fraqueza, formigueiro ou
dor ardente (neuropatia auto-imune)

Inflamac¢do do musculo do coracdo

Inflamag@o do olho (causando dor ou vermelhidao)

Inflamag@o da membrana que reveste o corag¢do € acumulagdo de fluidos em volta do coracdo
(afegdes do pericardio), ritmo cardiaco anormal, alteragdes no ritmo ou na frequéncia do
batimento cardiaco

Liquido nos pulmoes

Inflamag@o do pancreas (pancreatite), inflamagédo do estdmago (gastrite)

Inflamac@o do figado (hepatite), obstrucdo dos ductos biliares

Doencas da pele com manchas vermelhas engrossadas, muitas vezes com escamas prateadas
(psoriase), condigoes da pele onde o nariz ¢ a face estdo invulgarmente vermelhos (rosacea),
condigOes graves da pele que causam manchas vermelhas, que causam comichdo, semelhantes
as erupcdes cutaneas do sarampo, que comegam nos membros e, por vezes, na face e no resto do
corpo (eritema multiforme)

Inflamagao dos musculos causando dor ou rigidez (polimialgia reumatica)

Doencas cronicas associadas a acumulagdo de células inflamatdrias em varios 6rgaos e tecidos,
mais frequentemente nos pulmdes (sarcoidose)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Doenca que causa inflamagao ou inchaco de um glanglio linfatico (linfadenite de Kikurchi)
Acido no sangue produzido pela diabetes (cetoacidose diabética)

Inflamagao temporaria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades
(sindrome de Guillian-Barré), perda da bainha protetora em volta dos nervos (desmielinizagao),
uma condi¢ao em que os musculos tornam-se fracos e cansam-se facilmente (sindrome
miasténico)

Inflamacdo do cérebro

Inflamag@o ndo infecciosa temporaria e reversivel das membranas protetoras que envolvem o
cérebro e a medula espinal (meningite assética)

Fungdo diminuida da glandula paratirdide

Doenca inflamatéria dos vasos sanguineos

Ulcera do intestino delgado

Descamacao grave e possivelmente fatal da pele (necrolise epidérmica tdxica ou sindrome de
Stevens-Johnson)

Doenga em que o sistema imunitério ataca algumas glandulas do organismo que tém a
finalidade de libertar substancias para o exterior, tais como as que produzem lagrimas e saliva
(sindrome de Sjogren), dores musculares, sensibilidade ou fraqueza muscular, ndo causadas pelo
exercicio (miopatia), inflamac¢ado dos musculos (miosite), rigidez dos musculos e articulagdes,
espasmo muscular (rabdomiolise)

Inflamag@o do rim

Inflamag@o da bexiga. Os sinais e sintomas podem incluir micgdo frequente e/ou dolorosa,
necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressao na parte inferior do abdomen.
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Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequéncia desconhecida (a frequéncia
nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Rejeicao de transplante de 6rgao solido

Um grupo de complicagdes metabolicas que ocorrem apds tratamento para cancro caracterizado
por niveis sanguineos elevados de potassio e de fosfato, e niveis sanguineos baixos de célcio
(sindrome de lise tumoral)

Um distarbio inflamatoério (mais provavelmente de origem auto-imune) que afecta os olhos, a
pele e as membranas das orelhas, cérebro e medula espinal (sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada)

Alteragdes em qualquer zona da pele e/ou area genital associadas a secura, diminui¢ao da
espessura, comichao e dor (liquen esclero-atrofico ou outras afecdes liquen)

Uma afecdo em que o sistema imunitario produz demasiadas células de combate a infeg¢ao
denominadas histiocitos e linfocitos que pode causar varios sintomas (denominada
linfohistiocitose hemofagocitica)

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com OPDIVO em associa¢io com outros
medicamentos anti-cancro (a frequéncia e gravidade dos efeitos indesejaveis podem variar com a
associacdo de medicamentos anti-cancro recebida):

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Infec¢des do trato respiratorio superior

Uma diminui¢do do nimero de gldobulos vermelhos (que transportam o oxigénio) no sangue, dos
globulos brancos (que sdo importantes no combate as infegdes) no sangue ou das plaquetas
(células que ajudam o sangue a coagular)

Fungdo diminuida da glandula da tiroide (que pode provocar cansaco ou ganho de peso), fungdo
aumentada da glandula da tiroide (que pode causar aumento do ritmo cardiaco, suor ¢ perda de
peso)

Diminuig¢do de apetite, diminuig¢do do peso corporal, diminui¢do dos niveis de albumina no
sangue, niveis de aglicar no sangue elevados (hiperglicemia) ou baixos (hipoglicemia)
Inflamagao dos nervos (causando dorméncia, fraqueza, formigueiro ou dor ardente nos bragos e
pernas), dor de cabeca, tonturas, paladar alterado

Pressdo arterial elevada (hipertensdo)

Falta de ar (dispneia), tosse, alteragcdes na voz (disfonia)

Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles), obstipagdo, vomitos, naduseas, dores de estomago,
ulceras na boca e feridas labiais (estomatite), indigestdo (dispepsia)

Erupc¢do na pele por vezes com bolhas, comichdo, dor na palma das maos ou plantas dos pés:
erupcao cutdnea ou vermelhidao da pele, formigueiro e sensibilidade que se desenvolvem para
vermelhiddo simétrica, inchaco e dor principalmente na palma das maos e planta dos pés
(sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

Dor nas articulagdes (artralgia), dor nos musculos e nos ossos (dor musculoesquelética),
espasmo muscular

Excesso de proteinas na urina

Sentir-se cansado ou fraco, febre, edema (inchago)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Infecdo grave nos pulmdes (pneumonia), bronquite, infe¢do do olho (conjuntivite)

Aumento de alguns globulos brancos, diminui¢cdo dos neutréfilos com febre

Reagoes alérgicas, reacdes relacionadas com a perfusdo do medicamento

Redugao da secregdo de hormonas produzidas pelas glandulas supra-renais (glandulas situadas
por cima dos rins), fun¢do hipoativa (hipopituitarismo) ou inflamagao (hipofisite) da hipofise
situada na base do cérebro, inchago da glandula da tiroide, diabetes

Desidratago, diminuigdo dos niveis de fosfato no sangue

Sensag¢des do tipo dorméncia, e formigueiro (parestesia)

Ouvir um som persistente no ouvido sem existéncia de som (acufenos)

Visao turva, olhos secos

Ritmo cardiaco acelerado, ritmo cardiaco anormal

Formacao de um codgulo de sangue dentro de um vaso sanguineo (trombose)
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Inflamag@o dos pulmdes (pneumonite, caracterizada por tosse e dificuldade em respirar), fluido
em torno dos pulmdes, codgulos sanguineos, hemorragia nasal

Inflamag@o dos intestinos (colite), inflamagdo do pancreas (pancreatite), boca seca, inflamacao
do estomago (gastrite), dor na boca, hemorroidas

Inflamag@o do figado

Alteracdes na cor da pele em manchas (incluindo vitiligo), vermelhidao da pele, perda de cabelo
pouco comum ou enfraquecimento, alteracdes da cor do cabelo, urticaria (erup¢ao na pele com
comichdo), altera¢do da cor ou escurecimento anormal da pele (hiperpigmentacdo cutinea), pele
seca

Inflamag@o das articulagdes (artrite), fraqueza muscular, dores musculares

Faléncia renal (incluindo perda abrupta da fungao renal)

Dor, dor no peito, arrepios

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Acido no sangue produzido pela diabetes (cetoacidose diabética)

Aumento dos niveis de acido no sangue

Inflamag@o temporaria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades
(sindrome de Guillian-Barré); danos nos nervos que podem causar dorméncia ou fraqueza
(polineuropatia); pé caido (paralisia do nervo peroneal); inflamagao dos nervos causada pelo
ataque do corpo a si proprio, causando dorméncia, fraqueza, formigueiro ou dor ardente
(neuropatia autoimune); fraqueza muscular e cansago sem atrofia (miastenia gravis ou
sindrome), inflamagdo do cérebro

Inflamag@o do olho (que causa dor e vermelhidao)

Alteragdes no ritmo ou na frequéncia do batimento cardiaco, ritmo cardiaco diminuido,
inflamagdo do musculo do coragdo

Perfuragdo intestinal, inflamagdo do duodeno, sensagdo de queimadura ou dor na lingua
(glossodinia)

Descamacao grave e possivelmente fatal da pele (sindrome de Stevens-Johnson), doengas da
pele com manchas vermelhas engrossadas, muitas vezes com escamas prateadas (psoriase),
condicdo severa da pele que provoca manchas vermelhas, muitas vezes com comichdo,
semelhantes a erupcao do sarampo, que se inicia nos membros e as vezes na face e no resto do
corpo (eritema multiforme)

Sensibilidade ou fraqueza muscular, ndo causadas pelo exercicio (miopatia), inflamagdo dos
musculos (miosite), rigidez nos musculos e articulagdes, inflamagao dos muisculos que provoca
dor e rigidez (polimialgia reumatica), dano 6sseo na mandibula, abertura anormal entre duas
zonas do corpo, tais como um 0rgdo ou vaso sanguineo e outra estrutura (fistula)

Inflamag@o do rim, inflamagao da bexiga. Os sinais e sintomas podem incluir mic¢ao frequente
e/ou dolorosa, necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressao na parte inferior
do abdomen.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Inflamag@o ndo infecciosa temporaria e reversivel das membranas protetoras que rodeiam o
cérebro ¢ a medula espinal (meningite assética)

Doencas cronicas associadas a acumulagdo de células inflamatdrias em varios 6rgaos e tecidos,
mais frequentemente nos pulmdes (sarcoidose)

Fungao diminuida da glandula paratiroide

Um grupo de complicagdes metabolicas que ocorrem apds tratamento para cancro caracterizado
por niveis sanguineos elevados de potéssio e de fosfato, e niveis sanguineos baixos de célcio
(sindrome de lise tumoral)

Um distarbio inflamatoério (mais provavelmente de origem auto-imune) que afeta os olhos, a
pele e as membranas das orelhas, cérebro e medula espinal (sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada)

Inflamagdo dos nervos
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. Descamacao grave e possivelmente fatal da pele (necrdlise epidérmica tdxica), alteragdes em
qualquer zona da pele e/ou area genital associadas a secura, diminui¢do da espessura, comichdao
e dor (liquen esclero-atréfico ou outras afe¢des liquen)

] Doenga cronica das articulagdes (espondiloartropatia), doenga em que o sistema imunitario
ataca as glandulas que tém a finalidade de libertar substancias para o exterior, tais como
lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren), espasmo muscular (rabdomiolise)

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequéncia desconhecida (a frequéncia

nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. Uma afecdo em que o sistema imunitario produz demasiadas células de combate a infecdo
denominadas histidcitos e linfocitos, que pode causar varios sintomas (denominada
linfohistiocitose hemofagocitica)

. Rejeicdo de transplante de 6rgdo solido

= Inflamag@o da membrana que reveste o coragao e acumulagdo de fluidos em volta do coragdo
(afegdes do pericardio)

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum destes efeitos indesejaveis listados acima. Nao
tente tratar os sintomas com outros medicamentos.

Alteracdes nos resultados dos testes

OPDIVO utilizado isoladamente ou em associagdo pode causar alteragdes nos resultados dos testes

realizados pelo médico. Estdo incluidos:

= Testes da func@o hepatica alterados (aumentos das enzimas hepaticas aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-glutamiltransferase ou fosfatase alcalina no
sangue, niveis aumentados do produto residual bilirrubina no sangue)

Ll Testes de fungdo renal alterados (niveis aumentados de creatinina no sangue)

Ll Um aumento dos niveis da enzima que degrada as gorduras e da enzima que degrada o amido
. Aumento ou diminui¢do dos niveis sanguineos de calcio ou potassio

" Aumento ou diminuigdo dos niveis sanguineos de magnésio ou so6dio

. Quantidade aumentada de hormona estimulante da tirdide

. Aumento dos niveis de triglicéridos no sangue

" Aumento dos niveis de colesterol no sangue

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar OPDIVO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O frasco para injetaveis fechado pode ser conservado a temperatura ambiente controlada até 25°C com
luz ambiente até 48 horas.

Nao conserve para reutilizagdo qualquer por¢do nao utilizada da solugdo para perfusdo. Os produtos
nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

137



6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de OPDIVO

] A substancia ativa € nivolumab.

Cada ml do concentrado de solugdo para perfusdo contém 10 mg de nivolumab.

Cada frasco para injetaveis contém 40 mg (em 4 ml), 100 mg (em 10 ml), 120 mg (em 12 ml) ou
240 mg (em 24 ml) de nivolumab

. Os outros componentes sdo citrato de sddio di-hidratado, cloreto de sédio (ver
seccao 2 "OPDIVO contém so6dio"), manitol (E421), acido pentético (dietilenotriamina do acido
penta acético), polissorbato 80 (E433), hidroxido de sdédio, acido cloridrico e agua para
preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de OPDIVO e contetido da embalagem
OPDIVO concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril) ¢ limpido a ligeiramente
opalescente, incolor a amarelo palido e pode conter algumas particulas claras.

Esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis de 4 ml, 1 frasco para injetaveis
de 10 ml, 1 frasco para injetaveis de 12 ml ou 1 frasco para injetaveis de 24 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saide:

Preparacio e administracao de OPDIVO

A preparagdo deve ser realizada por pessoal treinado de acordo com as boas praticas, especialmente
em relacdo a assepsia.

Calculo da dose
Pode ser necessario mais do que um frasco para injetaveis de concentrado de OPDIVO para
administrar a dose total ao doente.

Nivolumab em monoterapia
A dose prescrita para o doente adulto ¢ de 240 mg ou 480 mg independentemente do peso corporal
dependendo da indicacao.
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