OPDIVO

(nivolumabe)

Solucao Injetavel para Infusao Intravenosa

Informacdes sobre Minimizacao de Risco para
Profissionais da Saude

OPDIVQ® é indicado para o tratamento de diferentes tipos de tumores em monoterapia ou em combinacdo com
ipilimumabe.

Para obter a lista completa das indicacfes aprovadas atualmente e saber o tipo de paciente que pode utilizar nivolumabe,
consulte a bula do produto no site www.bms.com/br.

Para mais informacodes, consulte a Bula do Produto no site: www.bms.com/br

Os profissionais da saide devem relatar qualquer suspeita de reacdo adversa ao Departamento de Farmacovigilancia da
Bristol-Myers Squibb pelo email informacoes-medicas.brz@bms.com ou pelo telefone 0800 727 6160.
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0 que é Nivolumabe?"

Nivolumabe é um medicamento desenvolvido para ajudar o sistema imunolégico a combater tumores por meio do
aumento da atividade das células T.

O receptor PD-1é um regulador inibitério da atividade das células T, que se mostrou envolvido no controle das respostas
imunolédgicas das células T. O envolvimento do PD-1 com os ligantes PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos nas células
apresentadoras de antigenos e podem ser expressos por tumores ou outras células no microambiente do tumor, resulta
na inibicdo da proliferacao de células T e secre¢ao de citocinas. Nivolumabe potencializa as respostas das células T, que
incluem todas as respostas antitumorais, por intermédio de bloqueio da ligagcdo de PD-1aos ligantes PD-L1e PD-L2.

A inibicdo mediada pela combinacao de nivolumabe (anti-PD-1) com ipilimumabe (anti-CTLA-4) resulta em melhores
respostas antitumorais nas indicacdes aprovadas, conforme especificado na bula de nivolumabe.

Antes de prescrever nivolumabe, vocé deve verificar o seguinte:

Testes de funcao hepatica:

Nivolumabe deve seradministradocom cautelaem pacientes comcomprometimento hepaticomoderado (bilirrubina
total >1,5 x a 3 x o limite superior da normalidade [LSN] com qualquer nivel de aspartato aminotransferase [AST])
ou grave (bilirrubina total > 3 x 0 LSN com qualquer nivel de AST).

Sinais e sintomas de distdrbios eletroliticos, desidratacdo, endocrinopatias, hiperglicemia e alteragées na funcao
da tireoide.

Se o paciente é alérgico ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Se o paciente esta utilizando outros produtos medicinais conhecidos ou suspeitos de apresentarem interacdo
farmacoldgicas com nivolumabe, especialmente corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores.

Se o paciente dirige ou opera maquinas.
Se a paciente esta gravida ou planeja engravidar ou se esta amamentando.

Se o paciente pertence a qualquer tipo de grupo de pacientes em que é necessario ter cautela, e isso inclui casos
em que houver limitacdo ou auséncia de dados.

RESUMO DE INFORMACOES IMPORTANTES

AN
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Nivolumabe em monoterapia ou em combinacdo com ipilimumabe aumenta o risco de reacdes adversas
graves imunorrelacionadas (irARs), que podem incluir pneumonite, colite, hepatite, nefrite e disfuncao renal,
endocrinopatias, reacdes cutaneas e outras reagdes adversas relacionadas ao sistema imunolégico, bem como
potenciais complicacGes de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). As irARs podem ocorrer
varios meses apas a ultima dose de nivolumabe.

O diagnostico precoce e o tratamento apropriado de eventos adversos sao essenciais para minimizar complicagdes
gue representam risco a vida.

Suspeitas de reagdes adversas devem ser avaliadas imediatamente para excluir etiologias infecciosas ou outras
etiologias alternativas.

Com base na gravidade dos sintomas, o tratamento deve ser suspenso ou descontinuado, e terapia sistémicacom
altas doses de corticosteroide (ou terapia de reposicdo hormonal para endocrinopatias) pode ser necessaria. Assim
gue houver melhora, o tratamento pode ser retomado apds a diminuicdo gradual da dose do corticosteroide.' O
tratamento deve ser permanentemente descontinuado caso qualquer irAR grave volte a ocorrer ou caso ocorra
gualquer irAR gue apresente risco a vida.'

Os pacientes e cuidadores devem ser informados sobre os sintomas de irARs e sobre a importancia de reportar
as irARs imediatamente para o médico responsavel pelo tratamento. Um Cartdo de Alerta do Paciente deve ser
fornecido aos pacientes em qualquer visita e pode embasar a discussao sobre os riscos.

Os pacientes devem ser instruidos a sempre carregar consigo o Cartdo de Alerta do Paciente e a mostra-lo a
qualquer profissional da satide em todas as visitas médicas.

Bristol-Myers Squibb

Diagnostico Precoce e Tratamento Apropriado

O reconhecimento precoce de eventos adversos e o tratamento apropriado sdo essenciais para minimizar
complicagdes que representem risco a vida.

Altas doses de corticosteroides sistémicos (ou terapia de reposicao hormonal para endocrinopatias), com ou
sem terapia imunossupressora adicional, podem ser necessarias para tratar irARs graves.' Caso seja usada
imunossupressdo com corticosteroides para tratar uma reacdo adversa, uma reducao gradual de, pelo menos,
um més deve ser iniciada assim que houver melhora,’ visto que rapida reducao da dose pode levar a piora ou a
recidiva da reacdo adversa.! A administracao de nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe
nao deve ser retomada enquanto o paciente estiver recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides ou
outra terapia imunossupressora.'

Respostas atipicas (por exemplo, aumento transitdrio inicial no tamanho do tumor ou pequenas lesées novas
nos primeiros meses seguidos pelo encolhimento do tumor) foram observadas. Recomenda-se continuar o
tratamento com nivolumabe para pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca
até que a progressao da doenca seja confirmada.

Os pacientes devem ser monitorados continuamente (pelo menos até 5 meses ap6s a Ultima dose), visto que
uma reacao adversa com nivolumabe pode ocorrer a qualquer momento durante ou ap6s a descontinuacdo da
terapia.’

Consulte a bula de nivolumabe (e ipilimumabe se estiver utilizando a terapia combinada) para obter diretrizes
de tratamento. Quando nivolumabe é administrado em combinagdo com ipilimumabe, se um dos agentes for
suspenso, o outro agente deve ser suspenso também. Se a administracdo da dose for reiniciada apés um atraso,
tanto nivolumabe em monoterapia como o tratamento em combinacdo podem ser reiniciados com base na
avaliacao individual do paciente.’

Além do que é relatado nas tabelas a seguir para modificacdes do tratamento, o tratamento com nivolumabe ou
nivolumabe em combinagao com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente nos seguintes casos:'

— Qualquer reacao adversa grave imunorrelacionada que apresente ameca a vida (Grau 4).
— Qualguer reacao adversa grave (Grau 3) imunorrelacionada que apresente recorréncia.

— Na primeira manifestacdo de reacdo adversa imunorrelacionada Grau 3: pneumonite, diarreia / colite (apenas

para o tratamento de combinacao), elevacao da AST / alanina aminotransferase (ALT) / bilirrubina, insuficiéncia
adrenal ou miocardite.

— Reacdes adversas imunorrelacionadas de Grau 2 ou 3 que persistirem apesar de modificagdes do tratamento.

— Impossibilidade de reduzir a dose de corticosteroide para 10 mg de prednisona (8mg de metilprednisolona) ou

equivalente ao dia.



Reacoes Adversas Imunorrelacionadas e
Modificacoes do Tratamento

-

Modificacdo do tratamento recomendada (nivolumabe ou nivolumabe +
ipilimumabe)

 Suspender o tratamento.
* Iniciar corticosteroides na dose de 1 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

Reacao adversa imunorrelacionada Gravidade

Pneumonite  Assim que houver melhora, o tratamento pode ser retomado apds a reduc¢ao gradual da dose de
= . v Pneumonite de Grau 2 corticosteroide.
(alteracoes radiograficas como - .y : :

. - » Caso ocorra agravamento ou nao ocorra nenhuma melhora apesar do inicio de corticosteroides, a dose do
opacidades em vidro fosco focal ou corticosteroide deve ser aumentada para 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente, e nivolumabe
] " ] . ] ’ ] p g g p q
infiltrados esparsos, dispneia, hipoxia) deve ser descontinuado permanentemente.

* Descontinuar permanentemente o tratamento.

¢ Iniciar corticosteroides na dose de 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

 Suspender o tratamento.

 Se areacao persistir, tratar com corticosteroides na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente.

 Assim que houver melhora, o tratamento pode ser retomado ap6s a reducao gradual da dose de
corticosteroide, se necessario.

« (Caso ocorra agravamento ou nao ocorra nenhuma melhora apesar do inicio de corticosteroides, a dose de
corticosteroide deve ser aumentada para 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente, e nivolumabe

Pneumonite de Grau 3 ou 4

Colite ou diarreia de Grau 2

Colite deve ser descontinuado permanentemente.
(diarreia, dor abdominal, muco ou * Suspender o tratamento.
sangue nas fezes) * Iniciar a administracao de corticosteroides na dose de 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.
g Colite ou diarreia de Grau 3 (apenas Assim que houver melhora, o tratamento pode ser retomado apds a reducao gradual da dose de
nivolumabe em monoterapia) corticosteroide.

» Caso ocorra agravamento ou nao ocorra nenhuma melhora apesar do inicio de corticosteroides, nivolumabe
deve ser descontinuado permanentemente.

Colite ou diarreia de Grau 3 (apenas
para terapia de combinacao) ou Grau 4
(monoterapia e combinagao)

« Descontinuar permanentemente o tratamento.
« Iniciar corticosteroides na dose de 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

 Suspender o tratamento.

* Elevacoes persistentes nos valores laboratoriais devem ser tratadas com corticosteroides na dose de 0,5 a
- Elevacdes de transaminase ou bilirrubina ! mg/kg/dia Lt r.netilprednisolona’ ou eq.ui\./a.lente. ) - : . .
Hepatite total de Crau 2  Apos melhora, nivolumabe podera ser reiniciado apos reducao da dose do corticosteroide, se necessario.
(e|eva§6e5 de transaminase ou « Caso ocorra agravamento ou nao ocorra nenhuma melhora apesar do inicio dos corticosteroides, a dose de
corticosteroide deve ser aumentada para 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente, e nivolumabe

bilirubina tOtaI) deve ser descontinuado permanentemente.

Elevacdes de transaminase ou bilirrubina ¢ Descontinuar permanentemente o tratamento.
total de Grau3 ou 4 * Iniciar a administracao de corticosteroides na dose de 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.
* Suspender o tratamento até que os sintomas sejam resolvidos.
Erupcao cutanea de Grau 3 * Erupcao cutanea grave deve ser tratada com corticosteroide em alta dose de 1a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona ou equivalente.
Cutinea « Descontinuar permanentemente o tratamento.
(erupgéo cutanea, prurido, necrolise Erupcao cutanea de Grau 4 * Erupcao cutanea grave deve ser tratada com corticosteroide em alta dose de 1a 2 mg/kg/dia de
epidérmica toxica [TEN]) metilprednisolona ou equivalente.
e Em caso de suspeita de S)S ou TEN, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para uma unidade
Stevens-Johnson ou TEN especializada para avaliacao e tratamento.

« Descontinuar permanentemente o tratamento caso seja confirmado que o paciente apresenta SJS ou TEN.

N /




Definicao do Grau de Acordo com NCI CTCAE v.4
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Assintomatica; somente
observagdes clinicas ou

Sintomatica; intervencdo médica Comprometimento respiratério com ameaca

Sintomas graves; limitacao de ADL de

Pneumonite e e TS |nd|c.ada;'lfr1'1|taga0 de atividades ST e e e e avida; intervencao de urgéncia |nd|c?da (por Morte
indicada da vida diaria (ADL) exemplo, tragueostomia ou intubacao)
el e e SIS Dor abdominal grave; alteracdo nos habitos
. observacdes clinicas ou Dor abdominal; muco ou sangue . .. s P (;. . Consequéncias de ameaca a vida; intervencao de
Colite R - . intestinais; intervencao médica indicada; . Morte
diagnosticas; intervencdo nao nas fezes . : . urgéncia indicada
indicada sinais peritoneais
Assintomatico ou sintomas leves;  Moderado; indicada intervencao E;:zsfeglglic;?;gig ZI%?JZ_C:SZO{ tzlljirzeaméo
Distarbios somente observacées clinicas ou minima, local ou nao invasiva; limitacao ol prolon imento da hos itélizapéo ¢ Consequéncias de ameaca a vida; intervencao de Morte
hepatobiliares ?;Zsigcr:zlsaticas; intervencdo ndo gerac\)ti\r/ii:;::s:raa\/ai?gacgzria (ADL) indipcado; igncapacitante; |iI‘Fl]‘Iita[;§0gde —— urgéncia indicada
prop P cuidados pessoais
Aumento de ALT
AST / >1,0xLSN - 3,0 x LSN >3,0-5,0xLSN >5,0-20,0xLSN >20,0xLSN
Aumento da
bilirrubi >1,0xLSN -1,5x LSN >1,5-3,0xLSN >3,0-10,0x LSN >10,0 x LSN
Hirrubina
Indicada intervencao ou interrupcdo da Pro!ongada (p}j f exe.mpl~o ' nlao respolnde
infuso; responde imediatamente ao rapidamente a medicagao sintomatica e / ou
SR B G (L Dar trataménto sintomatico (por exemplo A breve intennupao da infuszo); reconréncia Conseqguéncias de risco a vida; indicada
Reacao alérgica transitérios, febre medicamentosa Anti-histaminicos AINESpnarc()ticgs)-’ dos sintomas apds melhora inicial; indicada intervgn =0 Urgente ' Morte
< 38 °C; intervencao nao indicada indicada medica ées rof'iléticas or<, hospitalizacao devido a sequelas clinicas ¢ g
24 horas coesp por = (por exemplo, comprometimento renal,
infiltrados pulmonares)
Papulas e / ou pustulas que cobrem Papulas e / ou pustulas que cobrem >30%  Papulas e / ou pustulas que cobrem qualquer
Papulas e / ou pustulas que cobrem de 10% a 30% da ASC, que podem ou da ASC, que podem ou nao estar associadas % da ASC, que podem ou nao estar associadas
p p q quep quep quep
Eru pcao cutanea < 10% da ASC, que podem ou nao nao estar associadas aos sintomas de a0s sintomas de prurido ou sensibilidade; aos sintomas de prurido ou sensibilidade e Morte
acneiforme estar associadas aos sintomas de prurido ou sensibilidade; associadas a limitacao de ADL de cuidados pessoais; estdo associadas a superinfeccao extensa, com
prurido ou sensibilidade um impacto psicossocial; limitacao de associadas a superinfecgdo local com indicacao de antibidticos 1V; consequéncias de
ADL instrumentais indicacao de antibidticos orais ameaca a vida

Descamacao da pele que cobre > 30% da
ASC com sintomas associados (por exemplo, Morte
eritema, purpura ou descolamento epidérmico)

Necrélise Epidérmica
Toxica




Reacoes Adversas Imunorrelacionadas e
Modificacoes do Tratamento

-

Modificacdo do tratamento recomendada (nivolumabe ou nivolumabe +
ipilimumabe)

Reacdo adversa imunorrelacionada Gravidade

* Suspender o tratamento.
* Iniciar corticosteroides na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.
~ - -  Apos a melhora, nivolumabe podera ser reiniciado apads a reducdo da dose de corticosteroide.
. . ~ Elevacao da creatinina sérica de Grau 2 ou 3 - . . :
Nefrite e Disfuncdo Renal (aumento » Caso ocorra agravamento ou nao ocorra nenhuma melhora apesar do inicio de corticosteroides, a dose de
corticosteroide deve ser aumentada para 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente, e nivolumabe

assintomatico da creatinina sérica )
) deve ser descontinuado permanentemente.

« Descontinuar permanentemente o tratamento.

Elevacao da creatinina sérica de Grau 4 ¢ Iniciar corticosteroides na dose de 1a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

Hipotireoidismo de Grau 2 ou 3 * Suspender o tratamento. + Iniciar reposicao do horménio tireoidiano, conforme necessario.
- Descontinuar permanentemente * 0 monitoramento da funcao da tireoide deve continuar para garantir que
Hipotireoidismo de Grau 4 ia utilizad icioh [ iad
o tratamento. seja utilizada a reposicdo hormonal apropriada.
Hipertireoidismo de Grau 2 ou 3  Suspender o tratamento. « Iniciar medicacao antitireoidiana, conforme necessario.

« Considerar o inicio de corticosteroides a uma dose de 1a 2 mg/kg/dia de

metilprednisolona ou equivalente caso haja suspeita de inflamacao aguda

. L D ntin manentemen Tt
Hipertireoidismo de Grau 4 escontinuar permanentemente ¢ tireoide.

0 tratamento. « Apds melhora (dos eventos Grau 2 ou 3), nivolumabe podera ser reiniciado
apos a reducdo da dose de corticosteroide, se necessario.

Insuficiéncia adrenal de Grau 2 * Suspender o tratamento. « Areposicao fisiolégica de corticosteroide deve ser iniciada conforme
necessario.
Endocrinopatias (hipotireoidismo, « Descontinuar permanentemente ° O monitoramento da funcao adrenal e dos niveis hormonais deve

. T . . en Insuficiéncia adrenal de Grau 3 ou 4
hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal, o tratamento.

hipofisite, que inclui hipopituitarismo,
diabetes, cetoacidose diabética)

continuar a fim de garantir que a reposi¢ao de corticosteroide adequada
seja utilizada.

Hipofisite de Grau 2 ou 3 * Suspender o tratamento. * Iniciar reposicao hormonal conforme necessario.
« Considerar o inicio de corticosteroides a uma dose de 1a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona ou equivalente | em caso de suspeita de inflamacdo aguda

da hipéfise.
. * Apds melhora (de evento Grau 2 ou 3), nivolumabe podera ser reiniciado apds a
Hipofisite de Grau 4 * Descontinuar permanentemente  yeducao da dose de corticosteroide, se necessario.
0 tratamento. « 0 tratamento deve ser descontinuado permanentemente em decorréncia de
hipofisite de grau 4.

0 monitoramento da funcao da hipéfise e dos niveis hormonais deve continuar
a fim de garantir que a reposicao hormonal adequada seja utilizada.

Diabetes de Grau 3 * Suspender o tratamento. « Iniciar reposicdo de insulina conforme necessario.
« Descontinuar permanentemente * 0 monitoramento da glicemia deve continuar a fim de garantir que a
o tratamento. reposicdo de insulina adequada seja utilizada.

Monitorar atentamente a administracao de nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e
usar pré-medicacao de acordo com as diretrizes locais de tratamento para profilaxia de reacées infusionais.

Diabetes de Grau 4

Reacao infusional leve ou moderada

Reacdes infusionais — : : — _ :
A infusao de nivolumabe ou nivolumabe em combinacao com ipilimumabe deve ser descontinuada, e a

terapia clinica apropriada deve ser administrada.

N /
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Reacao infusional grave ou de risco a vida




Definicao do Grau de Acordo com NCI CTCAE v.4

-

Creatinina elevada

Distlrbios renais e
urinarios

Hipertireoidismo

Hipotireoidismo

Hipofisite
(distarbios
endocrinos gerais)

Insuficiéncia adrenal

Diabetes mellitus
(hiperglicemia)

Acidose

>1-1,5xlinha basal;
>LSN -1,5xLSN

Assintomaticos ou sintomas
leves; apenas observagdes
clinicas ou diagnésticas;
intervencao nao indicada

Assintomatico; somente
observagdes clinicas ou
diagnésticas; intervengao nao
indicada

Assintomatico; somente
observagdes clinicas ou
diagnosticas; intervencdo nao
indicada

Assintomatica ou sintomas leves;
apenas observacdes clinicas ou
diagnasticas; intervencao ndo
indicada

Assintomatica; apenas
observagdes clinicas ou
diagnésticas; intervencdo nao
indicada

Glicemia em jejum
>LSN -160 mg/dL;
Glicemia em jejum
>LSN - 8,9 mmol/L

pH < normal, mas > 7,3

>1,5 - 3,0 x linha basal;
>15-3,0xLSN

Moderados; indicada intervencao
nao invasiva ou local; limitagao
das atividades da vida diaria (ADL)
instrumentais

Sintomatico; terapia de supressao
da tireoide indicada; limitacao

de atividades da vida diaria (ADL)
instrumentais

Sintomatico; terapia de supressao
da tireoide indicada; limitacao

de atividades da vida diaria (ADL)
instrumentais

Moderada; indicada intervencao
minima nao invasiva ou local;
limitacdo das ADL instrumentais
apropriadas para a idade

Sintomas moderados; indicada
intervencdo médica

Glicemia em jejum
>160 - 250 mg/dL;
Glicemia em jejum
> 8,9 -13,9 mmol/L

> 3,0 linha basal;
>3,0-6,0xLSN

Graves ou clinicamente significativos,
porém sem ameaca imediata a vida;
hospitalizacao ou prolongamento da
hospitalizacdo existente indicado;
incapacitante; limitacao de ADL de
cuidados pessoais

Sintomas graves; limitagdo de ADL de
cuidados pessoais; hospitalizacao indicada

Sintomas graves; limitacdo de ADL de
cuidados pessoais; hospitalizacao indicada

Grave ou clinicamente significativa, mas
gue nao representa risco imediato a vida;
indicada hospitalizacao ou prolongamento
da hospitalizacao preexistente;
incapacitante; limitacao das ADL de
cuidados pessoais

Sintomas graves; indicada hospitalizacao

> 250 - 500 mg/dL;
>13,9 - 27,8 mmol/L;
indicada hospitalizacao

pH<73

> 6,0 x LSN

Consequéncias com ameaca a vida;
indicada intervencao urgente

Consequéncias de ameaca a vida;
intervencao de urgéncia indicada

Consequéncias de ameaca a vida;
intervencao de urgéncia indicada

Consequéncias de risco a vida; indicada
intervencao urgente

Consequéncias de risco a vida; indicada
intervencao urgente

> 500 mg/dL;
> 27,8 mmol/L;
consequéncias de ameca a vida

Consequéncias que ameagam a vida

Morte

Morte

Morte

Morte

Morte

Morte

Morte

Morte




Outras Reacoes Adversas Imunorrelacionadas

As seguintes reacdes adversas imunorrelacionadas foram relatadas em menos de 1% dos pacientes tratados com
nivolumabe em monoterapia ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe em estudos clinicos:’

e Pancreatite

e Uveite

e Desmielinizacao

* Neuropatia autoimune (que inclui paralisia do nervo abducente e facial)
e Sindrome de Guillain-Barré

e Sindrome miasténica

e Encefalite

e Gastrite

e Sarcoidose

¢ Duodenite

] Casos raros de miotoxicidade (miosite, miocardite e rabdomiélise), alguns com desfechos fatais, foram
reportados em pacientes tratados com nivolumabe ou nivolumabe em combinacao com ipilimumabe. Se
um paciente desenvolver sinais e sintomas de miotoxicidade, deve ser implementado monitoramento
préximo, e o paciente deve consultar um especialista para avaliagdo e tratamento o quanto antes. Com base
na severidade da miotoxicidade, nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser
suspenso ou descontinuado e tratamento apropriado deve ser instituido.

m  Casos de Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada foram reportados durante o uso pés-comercializagao.

m  Rejeicdo de transplante de dérgaos sélidos foi relatada no uso pds-comercializacdo em pacientes tratados
com inibidores de anti-PD-1/PD-L1. O tratamento com nivolumabe pode aumentar o risco de rejeicdo em
receptores de transplante de érgaos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com nivolumabe versus o
risco da possibilidade de rejeicao de 6rgaos nesses pacientes.

%Z% Bristol-Myers Squibb

Risco Potencial de Complicac6es de Transplante
Alogénico de Células-tronco Hematopoiéticas Quando
Nivolumabe E Administrado Antes ou Depois do
Transplante

0 aparecimento rapido e grave de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH), em alguns casos com desfecho fatal,
foi relatado no cenario de pés-comercializacdo em pacientes que receberam transplante autélogo de células-tronco
(TACT) prévio e posteriormente receberam inibidores de PD-1/PD-L1. O beneficio do tratamento com nivolumabe versus
0 possivel risco deve ser considerado nesses pacientes.

Os inibidores de PD-1/PD-L1, que incluem nivolumabe, administrados previamente ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), podem estar associados a risco aumentado de complicacGes relacionadas ao transplante, e
isso inclui DECH. Casos fatais foram relatados em estudos clinicos. Os pacientes devem ser monitorados de perto para
evidéncias precoces de complicacdes relacionadas ao transplante. Deve ser feita uma avaliacdo cuidadosa caso a caso
quanto aos possiveis beneficios do TACT alogénico e ao possivel aumento do risco de complicagées relacionadas ao
transplante.

Cartao de Alerta para o Paciente

E importante que vocé distribua o Cartdo de Alerta ao Paciente para todos os pacientes que estejam recebendo
nivolumabe ou nivolumabe em combinacao com ipilimumabe pela primeira vez e a cada visita. Vocé pode usar o Cartao
de Alerta ao Paciente para discutir o tratamento e os riscos relacionados.

0 material é elaborado para ajudar os pacientes a entender o tratamento e saber como agir caso apresentem reacgdes
adversas. Vocé deve inserir suas informagdes para contato no Cartdo de Alerta ao Paciente e orientar o paciente a
sempre carregar o cartao consigo.

Check List para a Visita do Paciente

PRIMEIRA VISITA

» Discuta o tratamento com o paciente, preencha o Cartdo de Alerta ao Paciente e oriente o paciente a sempre
carregar o cartdo com ele.

e Oriente o paciente a ndo tratar seus proprios sintomas e a buscar ajuda médica imediatamente caso alguma
reacao adversa ocorra ou se agrave.

» Informe ao paciente que ele pode apresentar crescimento dos tumores presentes ou desenvolver novos tumores
e que isso ndo significa que o tratamento é ineficaz.

 Faca a verificacao apropriada (consulte a pagina 2 deste guia e a bula do produto).

» Verifique sinais e sintomas de condi¢des presentes nas se¢des de adverténcias e contraindicacdes da bula do
produto.

QUALQUER VISITA SEGUINTE
 Faca a verificacdo apropriada (consulte a pagina 2 deste guia e a bula do produto)
* Lembre o paciente de nao tratar seus préprios sintomas.

e Lembre o paciente de entrar em contato com vocé imediatamente caso ele apresente uma reagdo adversa,
mesmo que seja leve.

* Lembre o paciente que o diagnéstico precoce e o tratamento apropriado sdo essenciais para minimizar a
gravidade das reagdes adversas e as complicagdes associadas.
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Caso necessite de qualquer informacao adicional a respeito do uso de nivolumabe ou queira notificar uma suspeita de reacao
adversa, entre em contato com o Departamento de Informagdes Médicas da Bristol-Myers Squibb pelo telefone 0800727 6160
ou pelo e-mail informacoes-medicas.brz@bms.com.

Referéncia: 1. Bula do produto OPDIVQ® (nivolumabe).
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