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OPDI Vo

(nivolumabe)

APRESENTACAO
OPDIVO (nivolumabe) é apresentado na forma farmacéutica de solugao injetavel para infusdo
intravenosa na concentragdo de 10 mg/mL. E apresentado em frascos de 4 mL (40 mg) e 10 mL

(100 mg) de uso unico.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSIGAO
Cada mL contém 10 mg de nivolumabe e os seguintes excipientes: Citrato de sodio di-hidratado
cloreto de sodio, manitol (E421), acido pentético (acido dietilenotriaminopentacético), polissorbato

80, hidroxido de sodio (para ajuste do pH), acido cloridrico (para ajuste do pH) e agua para injegao.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

OPDIVO (nivolumabe) em monoterapia (sozinho) ou OPDIVO (nivolumabe) em combinagcdo com
ipilimumabe é indicado para o tratamento de melanoma (um tipo de cancer de pele) avancado (sem
possibilidade de cirurgia) ou metastatico (que se espalhou).

OPDIVO (nivolumabe) também é indicado para o tratamento de melanoma apés a resseccgao
completa (remocdo cirurgica) em adultos (o tratamento apds cirurgia € chamado de terapia
adjuvante).

OPDIVO (nivolumabe) também é indicado para o tratamento de cancer de pulmao de células nao
pequenas (um tipo de cancer de pulméo) localmente avangado ou metastatico com progressao apos
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.

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de carcinoma de células renais avangado apos

terapia antiangiogénica prévia.
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OPDIVO (nivolumabe) em combinagdo com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel).

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de linfoma de Hodgkin classico em recidiva
(que tenha retornado) ou refratario (Qque nao respondeu) apés terapias anteriores, incluindo
transplante autélogo de células tronco (um transplante de suas préprias células produtoras de
sangue) em adultos.

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabega e pescogo recorrente ou metastatico, com progressao da doenga durante ou
apos terapia a base de platina.

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial
localmente avangado irressecavel (sem possibilidade de cirurgia) ou metastatico apdés terapia prévia
a base de platina.

OPDIVO (nivolumabe) ¢ indicado para o tratamento de carcinoma de células escamosas do es6fago
(CCEE) irressecavel (sem possibilidade de cirurgia), avangado ou metastatico apds quimioterapia
prévia a base de fluoropirimidina e platina.

OPDIVO (nivolumabe), em combinagao com ipilimumabe, é indicado para o tratamento de pacientes
com carcinoma hepatocelular (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e ndo séo
elegiveis ao tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe.

OPDIVO (nivolumabe) em combinagao com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno (MPM) irressecavel (sem possibilidade
de cirurgia).

OPDIVO (nivolumabe), em combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, é
indicado para o tratamento de pacientes com cancer gastrico, cancer da jungao gastroesofagica e

adenocarcinoma esofagico, avancado ou metastatico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

OPDIVO em combinagao com ipilimumabe aumenta a resposta das células T, que sao células de

defesa do organismo, potencializando sua ag&o contra o melanoma (um tipo de cancer de pele).

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

certeza a respeito da alergia ao nivolumabe.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

TENHA CUIDADO ESPECIAL COM OPDIVO EM MONOTERAPIA (SOZINHO) OU OPDIVO EM
COMBINAGAO COM IPILIMUMABE OU COM QUIMIOTERAPIA:

« Se vocé tem, ou desenvolver, qualquer uma das condi¢des abaixo:

o}

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

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

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

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

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

ReagOes cutaneas - sinais e sintomas de reacdes cutaneas podem incluir urticaria
e vermelhidao na pele. A frequéncia de erupg¢ao cutadnea é maior quando OPDIVO é
administrado em combinagédo com ipilimumabe.

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

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

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

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

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

combinagdo com ipilimumabe ou em combinagcdo com quimioterapia, ou interromper o tratamento

com OPDIVO monoterapia (sozinho) ou OPDIVO em combinagdo com ipilimumabe ou em

combinagdo com quimioterapia.

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

meses apds da primeira dose e mesmo depois da conclusao do tratamento. Antes do tratamento,
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seu médico ira verificar a sua saude geral. Vocé também fard exames de sangue durante o

tratamento.

Verifiqgue com seu médico ou enfermeiro antes de usar OPDIVO monoterapia (sozinho) ou

OPDIVO em combinagiao com ipilimumabe ou em combinagao com quimioterapia:

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

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

e Se vocé tem um cancer nos olhos;

* Se vocé tem doencga pulmonar intersticial;

* Se vocé tem infiltracdo das meninges pelo cancer;

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

*+ Se vocé tem cancer gastrico, cancer da juncdo gastroesofagica ou adenocarcinoma

esofagico, positivo para receptor 2 do fator de crescimento epidermal humano (HER 2);

Criancas
OPDIVO nao deve ser utilizado em criancas abaixo de 18 anos de idade até que mais informacoes

estejam disponiveis.

Gravidez e Amamentagao

Informe o seu médico se vocé esta gravida, se vocé esta planejando engravidar, ou se vocé esta

amamentando.

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

recomende. Os efeitos de OPDIVO em mulheres gravidas nao sao conhecidos, mas é possivel que

a substancia ativa, nivolumabe, possa prejudicar o feto.

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

estiver sendo tratada com OPDIVO e por no minimo 5 meses apés a ultima dose de
OPDIVO.

. Se engravidar enquanto estiver usando OPDIVO, avise o seu médico.

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

amamentar durante ou apds o tratamento com OPDIVO.
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Conducao de veiculos e operagao de maquinas
Nao conduza ou utilize maquinas apods ter usado OPDIVO, a menos que tenha certeza que vocé
esta se sentindo bem. Sentir-se cansado ou fraco é um efeito colateral muito comum de OPDIVO.

Isso pode afetar sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Interagcoes medicamentosas
Antes de usar OPDIVO, informe o seu médico:
. Se vocé esta tomando quaisquer medicamentos que enfraquecem o sistema imunoldégico,
tais como corticosteroides. Estes medicamentos podem interferir no efeito de OPDIVO. No
entanto, uma vez que vocé estiver em tratamento com OPDIVO, seu médico podera lhe dar

corticosteroides para reduzir os efeitos colaterais que vocé pode ter com OPDIVO.

As possiveis interacdes de OPDIVO com exames laboratoriais estdo descritas no item 8. QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? - Alteragdes nos resultados dos

testes laboratoriais.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua

saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto sob refrigeragdo de 2°C a 8°C. Nao congele e nem agite. Proteja os frascos

da luz.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

original.

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

horas.

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

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

utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como OPDIVO em monoterapia (sozinho) é administrado?
OPDIVO sera administrado a vocé em um hospital ou clinica, sob a supervisao de um médico

experiente.

Ele serd administrado a vocé como uma infusdo (gota a gota) em uma veia (via intravenosa) durante

um periodo de 30 minutos.

A quantidade de OPDIVO que sera administrada a vocé sera 240 mg ou 480 mg,
independentemente do seu peso corporal. O contetdo do frasco de OPDIVO pode ser diluido com
solugéo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%) ou solugao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%)

antes de ser usado. Mais de um frasco pode sera necessario para obter a dose necessaria.

Qual a dose administrada de OPDIVO em monoterapia (sozinho)?

A dose recomendada € de 240 mg de nivolumabe a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas.

Para seguranca e eficacia desta apresentacao, OPDIVO nao deve ser administrado por vias nao

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

OPDIVO (nivolumabe) em combinagdo com ipilimumabe - melanoma, carcinoma
hepatocelular e carcinoma de células renais

A administracdo de OPDIVO em combinagdo com ipilimumabe no tratamento do melanoma,
carcinoma hepatocelular e do carcinoma de células renais é dividida em duas fases: fase

combinagéo e fase de agente unico.

Melanoma e carcinoma hepatocelular

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

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

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

Carcinoma de células renais

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

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

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

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

ultima dose da combinacao de nivolumabe e ipilimumabe.

Quando administrados 480 mg de nivolumabe na fase agente Unico: a primeira dose de nivolumabe
em monoterapia (sozinho) deve ser adminstrada apds 6 semanas da administragcéo da ultima dose
da combinagao de nivolumabe e ipilimumabe para tratamento de melanoma e apds 3 semanas da

administracio da ultima dose da combinagao para o tratamento de carcinoma de células renais.

OPDIVO (nivolumabe) em combinagdo com ipilimumabe - Mesotelioma pleural maligno
(MPM)

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

semanas.

Quando administrado em combinagédo com ipilimumabe, OPDIVO (nivolumabe) deve ser fornecido

primeiro, seguido por ipilimumabe no mesmo dia.

Como OPDIVO (nivolumabe) em combinagdao com quimioterapia é administrado?

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

mesmo dia.
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Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do

tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

sua proxima dose.

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

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

Em caso de duvidas, procure orientagdao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, OPDIVO pode causar efeitos colaterais, embora nem todas as
pessoas os apresentem. Seu médico ira discutir isso com vocé e explicar os riscos e beneficios do

seu tratamento.

Esteja ciente de sintomas importantes de inflamagao.
OPDIVO em monoterapia (sozinho) ou OPDIVO em combina¢cdo com ipilimumabe age em seu
sistema imunoldgico e pode causar inflamagao em partes do seu corpo. Inflamagdes podem causar

sérios danos ao seu corpo e algumas condigbes inflamatérias podem ser graves.

OPDIVO em monoterapia

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos de OPDIVO:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): erupgdo cutanea, prurido (comichao), diarreia, enjoo, cansago e neutropenia
(diminuicao na quantidade de neutréfilos no sangue).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
infecgado do trato respiratério superior, reagao relacionada a infuséo, hipersensibilidade (alergia),
hipotireoidismo ou hipertireoidismo (funcdo diminuida ou aumentada da glandula tireoide), ,
diminuicdo do apetite, neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e
caibras), dor de cabeca, tontura, hipertensdo (pressdo sanguinea alta), pneumonite (doenca

inflamatéria que pode causar alteracbes nos pulmdes), falta de ar, tosse, colite (inflamagédo do
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intestino), estomatite (afta), vémito, dor abdominal, constipacao (prisdo de ventre), boca seca,
vitiligo, pele seca, eritema (vermelhidao da pele), redugao parcial ou total dos cabelos e pélos em
determinada area da pele, dor muscular, dor articular, febre, inchaco e perda de peso.

Reacgao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia (infecgcao dos pulmées), bronquite (inflamagao dos brénquios), eosinofilia (aumento
dos eosindfilos no sangue), insuficiéncia adrenal (fungdo diminuida das glandulas suprarenais),
hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem horménios sexuais), hipofisite
(inflamacgéao da hiposife), diabetes mellitus (agicar no sangue), cetoacidose diabética (complicagéo
da diabete mellitus), tireoidite (inflamagao da tireoide), desidratacao, acidose metabdlica (excesso
de acidez no sangue), polineuropatia (mal funcionamento dos nervos periféricos), neuropatia
autoimune (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), uveite (inflamagao dos olhos),
visdo embacgada, olho seco, taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), derrame pleural
(acumulo de liquidos na pleura), pancreatite (inflamagdo do pancreas), gastrite (inflamagao da
mucosa do estdmago), hepatite (inflamacdo do figado), eritema multiforme (inflamagédo e
vermelhidao da pele), psoriase (lesdes avermelhadas e descamativas na pele), rosacea (manchas
avermelhadas no rosto), urticaria, polimialgia reumatica (doenga inflamatéria com endurecimento
dos musculos), artrite, nefrite (inflamacao dos rins), insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins)
incluindo dano renal agudo, dor e dor toracica.

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
linfadenite de Kikuchi (aumento e inflamagédo dos ganglios), reagado anafilatica (choque devido a
grave reacgao alérgica), cetoacidose diabética (complicagéo do nivel elevado de aglcar no sangue),
sindrome de Guillain-Barré (inflamacgao grave e possivelmente fatal dos nervos), desmielinizagédo
(doenca que causa prejuizo na sensacgao, movimento e outras funcbes dependendo dos nervos
envolvidos), sindrome miasténica (fraqueza e cansago dos musculos da cintura para baixo),
encefalite (inflamagao do encéfalo), arritmia (variagao no ritmo do batimento cardiaco), miocardite
(inflamacgéao da aprede do coragao), fibrilagao atrial (alteragao no ritmo do batimento cardiaco, rapido
e irregular), vasculite (inflamagdo dos vasos sanguineos), infiltracdo pulmonar, ulcera duodenal
(lesdo do tecido que reveste o duodeno), colestase (redugdo do fluxo biliar), necrdlise epidérmica
toxica (doenca cutdnea em que a descamacgado/descolamento da camada superficial da pele,
descamacdo em laminas), Sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave), miopatia (mal
funcionamento das fibras musculares), miosite (inflamag¢do dos musculos), incluindo polimiosite,

rabdomidlise (lesdo do tecido muscular) e sindrome de Sjogren (doenga autoimune).

MELANOMA - OPDIVO em combinagdo com ipilimumabe

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos em melanoma avancgado:

Reacdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotiroidismo (funcdo diminuida da glandula tireoide), diminuigédo do apetite, dor
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de cabecga, colite (inflamacgéo intestinal), diarreia, vdmito, nausea, dor abdominal, erupgéo cutanea,
prurido, artralgia (dor articular), fadiga, febre, dispneia (falta de ar).

Reagao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, infecgcao do trato respiratdrio superior, eosinofilia (aumento dos eosindéfilos no sangue),
reacdo anafilatica (choque devido a reagdo alérgica grave), reacdo relacionada a infuséao,
hipersensibilidade (alergia), insuficiéncia adrenal (fungcdo diminuida das glandulas suprarenais),
hipopituitarismo (disfungbes das glandulas que produzem horménios sexuais), hipofisite (inflamagao
da hiposife), tireoidite (inflamagédo da tireoide), hiperglicemia (aumento do agucar no sangue),
desidratacao, neuropatia periférica (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), dor de
cabeca, tontura, visdo embacada, uveite (inflamagao dos olhos), taquicardia (batimento cardiaco
irregular anormal), hipertensdo (pressao sanguinea alta), pneumonite (doenga inflamatoria que
pode causar alteragdes nos pulmdes), tosse, embolia pulmonar, estomatite (afta), pancreatite
(inflamagéo no pancreas), constipagdo (prisdo de ventre), boca seca, hepatite (inflamagéo do
figado), vitiligo, pele seca, eritema (vermelhiddo da pele), alopecia (redugéo parcial ou total dos
cabelos e pelos em determinada area da pele), urticaria, dor musculoesquelética, insuficiéncia renal
(mal funcionamento dos rins, incluindo lesdo renal aguda), edema (inchacgo, incluindo edema
periférico), perda de peso.

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

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
necrolise epidérmica toxica (doenga cutdnea em que ha descamacgao/descolamento da camada

superficial da pele, descamacao em laminas), sindrome de Stevens-Johnson.
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CARCINOMA DE CELULAS RENAIS — OPDIVO em combinagio com ipilimumabe

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos em carcinoma de células
renais avangado:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotiroidismo (funcao diminuida da glandula tireoide), hipertireoidismo (fungéo
aumentada da glandula tireoide), diminuicdo do apetite, diarreia, vémito, nausea, erupgao cutanea,
prurido, artralgia (dor articular), dor musculoesquelética, fadiga, febre.

Reagao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, infeccao do trato respiratorio superior, reacao relacionada a infusao, hipersensibilidade
(alergia), insuficiéncia adrenal (fungao diminuida das glandulas suprarenais), hipofisite (inflamagao
da hipdsife), tireoidite (inflamacao da tireoide), diabetes mellitus, desidratagao, neuropatia periférica
(danos aos nervos que causam dor, fraqueza e caibras), dor de cabega, tontura, visdo embacada,
taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), hipertensdo (pressao sanguinea alta),
pneumonite (doenga inflamatoéria que pode causar alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar),
tosse, derrame pleural, colite (inflamagéo intestinal), estomatite (afta), pancreatite (inflamagéo no
pancreas), constipagao (prisao de ventre), boca seca, hepatite (inflamagao do figado), pele seca,
eritema (vermelhidao da pele), urticaria, artrite (dores nas articulagdes), espasmos musculares,
fraqueza muscular, insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins, incluindo lesdo renal aguda),
edema (inchaco, incluindo edema periférico), dor, dor toracica, calafrios, perda de peso.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
bronquite (inflamagao dos brénquios), meningite asséptica (inflamagao das camadas que revestem
o cérebro, meninges, que ndo é causada por bactérias piogénicas), diabetes mellitus e cetoacidose
diabética (agucar no sangue e suas compliagdes), hipopituitarismo (disfungcdes das glandulas que
produzem horménios sexuais), acidose metabdlica (excesso de acidez no sangue), neuropatia
autoimune (danos aos nervos que causam dor, fraqueza e céibras - incluindo facial e paralisia do
nervo abducente), polineuropatia (mal funcionamento dos nervos periféricos), miastenia grave
(fraqueza e fadiga muscular anormalmente rapida), uveite (inflamacgéo dos olhos), arritmia (variagdo
no ritmo do batimento cardiaco, incluindo arritmia ventricular), miocardite (inflamag¢ao do miocardio,
a camada muscular grossa da parede do coragao), gastrite (inflamag¢ado da mucosa do estémago),
Sindrome de Stevens-Johnson (reacao alérgica grave), vitiligo, eritema multiforme (vermelhidao da
pele), alopecia, psoriase, rabdomidlise (lesdo no tecido muscular), nefrite tubulo-intersticial

(inflamacgao dos rins).

CARCINOMA HEPATOCELULAR - OPDIVO em combinagao com ipilimumabe

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos em carcinoma hepatocelular.

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
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medicamento): erupcao cutdnea, prurido, diarreia, hipotiroidismo (fungédo diminuida da glandula
tireoide), fadiga, insuficiéncia adrenal (fungdo diminuida das glandulas suprarenais), diminui¢cado de
apetite, mal-estar e nausea.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
eosinofilia (aumento dos eosindfilos no sangue), reagao relacionada a infusdo, hipertireoidismo
(funcdo aumentada da glandula tireoide), hipopituitarismo (disfungdes das glandulas que produzem
horménios sexuais), tireoidite (inflamagao da tireoide), hepatite (inflamagédo do figado), tontura,
cefaleia (dor de cabecga), neuropatia autoimune (incluindo paralisia facial e do nervo abducente),
hipertensdo (aumento da pressao arterial), pneumonite (doenga inflamatéria que pode causar
alteragdes nos pulmoes), tosse, dispneia (falta de ar), derrame pleural, boca seca, estomatite, colite,
voémito, constipagao, pele seca, urticaria, eritema (vermelhidao da pele), dor musculoesquelética,
artralgia (dor articular), miopatia (mal funcionamento da fibras musculares), doenga semelhante a

gripe, pirexia (febre), redugao de peso.

CANCER GASTRICO, CANCER DA JUNGAO GASTROESOFAGICA E ADENOCARCINOMA
ESOFAGICO - OPDIVO em combinacdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e

platina

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos em cancer gastrico, cancer
da juncao gastroesofagica e adenocarcinoma esofagico:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam estes
medicamentos em combinagédo): diminuicao do apetite, neuropatia periférica, nausea, diarreia,
vomito, estomatite (afta), erupgao cuténea, sindrome mao-pé, fadiga, aumento da lipase.

Reagdao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam estes medicamentos em
combinacgao): pneumonia, neutropenia febril (diminuigdo na quantidade de neutréfilos no sangue e
febre), reacao relacionada a infusao, hipersensibilidade (alergia), hipotiroidismo (fung¢ao diminuida
da glandula tireoide), hipertiroidismo (fungao aumentada da glandula tireoide), formigamento,
cefaleia, tontura, olho seco, visdo turva, trombose, hipertensdo (aumento da pressao arterial),
pneumonite (doenca inflamatéria que pode causar alteragdes nos pulmdes), dispneia (falta de ar),
tosse, constipacao (prisdo de ventre), dor abdominal, colite (inflamagao intestinal), boca seca,
prurido, hiperpigmentacdo da pele, alopecia (reducao parcial ou total dos cabelos e pelos em
determinada area da pele), pele seca, eritema, dor musculoesquelética, artralgia (dor articular),
fraqueza muscular, pirexia (febre), edema (inchacgo, incluindo edema periférico), aumento da
fosfatase alcalina, aumento da amilase.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam estes medicamentos
em combinacao): Infecgdo no trato respiratério superior, eosinofilia, hipopituitarismo (disfungbes
das glandulas que produzem horménios sexuais), insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus,

Sindrome de Guillain-Barré (inflamagéao grave e possivelmente fatal dos nervos), uveite (inflamacgao
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dos olhos), pancreatite (inflamag¢ao do pancreas), hepatite (inflamagédo do figado), insuficiéncia
renal, nefrite (inflamagéo dos rins), taquicardia (batimento cardiaco irregular anormal), miocardite

(inflamagao do miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao).

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO - OPDIVO em combinagcao com ipilimumabe

Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos em mesotelioma pleural
maligno:

Reagao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipotireoidismo (fung¢édo diminuida da glandula tireoide), diarreia, nausea, erupgao
cutanea, prurido (coceira), fadiga (cansaco).

Reagao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacéo
relacionada a infusao, hipersensibilidade (alergia), hipertireoidismo (fungdo aumentada da glandula
tireoide), insuficiéncia adrenal (fungao diminuida das glandulas suprarenais), hipofisite (inflamagao
da hipésife), hipopituitarismo (disfun¢des das glandulas que produzem hormonios sexuais), redugao
do apetite, hepatite (inflamagéo do figado), pneumonite (inflamagdo dos pulmdes), constipagao
(intestino preso), colite (inflamagao intestinal), pancreatite (inflamagdo do péncreas), dor
musculoesquelética, artrite (dor nas articulagdes), lesdo renal aguda.

Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
tireoidite (inflamacao da tireoide), encefalite (inflamagéo do encéfalo), miocardite (inflamagao do
miocardio, a camada muscular grossa da parede do coragao), miosite (inflamacao dos musculos),

insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins).

Experiéncia pés-comercializagao (frequéncia desconhecida):

Os seguintes eventos foram identificados durante o uso apds aprovagado de nivolumabe ou de
nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe.

Doencas oculares: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Doencas do sistema imunoldgico: doenca do enxerto contra hospedeiro e rejeicdo de transplante
de 6rgao salido.

Doencas do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (hiperativagdo do sistema
imunolégico) e anemia hemolitica autoimune.

Doencas cardiacas: pericardite (inflamagao da membrana que recobre o coragao).

Alteracoes nos resultados dos testes laboratoriais
OPDIVO em monoterapia (sozinho) ou OPDIVO em combinagcdo com ipilimumabe ou em
combinagcdo com quimioterapia pode causar alteracdes nos resultados dos testes efetuados pelo

seu médico. Estes incluem:
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e uma variagdo no numero de gldébulos vermelhos (que transportam oxigénio), glébulos
brancos (que sdo importantes para combater infecgdes) e plaquetas (células que ajudam o
sangue a coagular);

o teste de funcao hepatica (do figado) anormal;

e niveis anormais de calcio, sodio, fésforo, magnésio ou de potassio no sangue;

e niveis anormais de enzimas pancreaticas;

¢ rins incapazes de eliminar os acidos do sangue normalmente;

e niveis anormais de agucar no sangue.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagoes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem

ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

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

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

se voceé precisar de mais orientagodes.

Reg. MS - 1.0180.0408

Responsavel Técnico:
Dra. Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n° 12.529

Fabricado por:

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Road 686 Km 2,3 Bo. Tierras Nuevas

Manati - Porto Rico - EUA

Importado por:
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Rua Verbo Divino, 1711 - Chacara Santo Anténio - Sdo Paulo - SP
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DAR-BR-WI-002 TMP 002
Historico de alteracio para a bula

OPDIVO

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. do expediente Assunto expediente No. do expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10463 - PRODUTO 1528 - PRODUTO 40mgdmL
11/04/2016 1537610/16-9 | BIOLOGICO - Inclusdo Inicial| 15/05/2015 0442404/15-2 BIOLOGICO - Registro de | 04/04/2016 NA VP/VPS
100mg/10mL
de Texto de Bula Produto Novo
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 40mg/4mL
30/06/2016 2007975/16-3 | BIOLOGICO - Notificagdo de |  30/06/2016] 2007975/16-3 | BIOLOGICO - Notificagdo de | 30/06/2016 9' REACOES ADVERSAS ¢ VP/VPS 10 Omg/ LomL
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula — : ¢ mg/
RDC 60/12 RDC 60/12
1. INDICACOES;
2. RESULTADOS DE EFICACIA;
1615 - PRODUTO 3. CARACTERISTICAS
BIOLOGICO - Inclusio de FARMACOLOGICAS; 40mg/4mL
SU11/2015 1044529/15-3 Nova Indicag@o Terapéutica no 12/1212016 5. ADVERTENCIAS E VPVPS 100mg/10mL
10456 - PRODUTO Pais PRECAUCQOES;
15/12/2016 2605354/16-3 | BIOLOGICO - Notificagdo de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR;
Alteracao de Texto de Bula — 9. REACOES ADVERSAS.
RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificac¢io de 40mg/4mL
15/12/2016 2605354/16-3 15/12/2016 |8. POSOLOGIA E MODO DE USAR P/VP
Alteragao de Texto de Bula — 5/12/2016 8. POSOLOG ObO us VPIVES 100mg/10mL
RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
BIOLOGICO - Notificagio de BIOLOGICO - Notificagio de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 40mg/4mL
18/01/2017 0090117/17-2 Alteracgdo de Texto de Bula — 18/01/2017 0090117/17-2 Alteragao de Texto de Bula — 18/01/2017 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12
3. CARACTERISTICAS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO FARMACOLOGICAS;
BIOLOGICO - Notificac¢io de BIOLOGICO - Notifica¢io de 5. ADVERTENCIAS E 40mg/4mL
201 1330196/17- 201 1330196/17- 201 " P/VP
30/06/2017 330196/17-9 Alteracdo de Texto de Bula — 30/06/2017 330196/17-9 Alteracdo de Texto de Bula — 30/06/2017 PRECAUCOES; VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR;
9. REACOES ADVERSAS
1. INDICACOES;
1615 - PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA;
BIOLOGICO - Inclusio d 3. CARACTERISTICAS 40mg/dmL
30082016 | 22380417169 | C - Telrl; ’“:i(i’caeno 02/10/2017 |FARMACOLOGICAS; VP/VPS 0 02 o/10mL
10456 - PRODUTO v ‘;Pais pet 5. ADVERTENCIAS E
05/10/2017 2081582/17-4 BIOLOCEICO - Notificacdo de PRECAUCOES;
Alteracao de Texto de Bula —
RDC 60/12 f
10456 - PRODUTO 3. CARACTERISTICAS
BIOLOGICO - Notificagio d FARMACOLOGICAS; 40mg/4mL
05/10/2017 |  2081582/17-4 JIY - NOUNCACa0 €1 15/102017 |5. ADVERTENCIAS E VP/VPS mg/
Alteracao de Texto de Bula — PRECAUCOES: 100mg/10mL
RDC 60/12 ’
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO .
) S , SR 5. ADVERTENCIAS E
29/11/2017 2045869/17-7 | PIOLOGICO - Notificagaode | o1y o017 | oousge9/17.7 | BIOLOGICO - Notificacdode | o1y 617 [pRECAUCOES: VP/VPS 40mg/4mL
Alteragao de Texto de Bula — Alteragao de Texto de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12 '
1. INDICACOES;
BIOLI(SD)A(‘}SI6C;)PRI\(I) ?ET({ d BIOIL6(’)1(531-CP§ O? [{Tq d 2. RESULTADOS DE EFICACIA; 40mg/4mL
04/12/2017 2254508/17-5 JILD - NOUNCACA0 € 151000017 | 0260274/17-1 I - ICSA9CE 04122017 |5. ADVERTENCIAS E VP/VPS mg/4m
Alteragdo de Texto de Bula — Nova Indicagao Terapéutica no PRECAUCOES: 100mg/10mL
RDC 60712 Pais 9. REACOES ADVERSAS.
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificac¢io de BIOLOGICO - Notificac¢io de 1. INDICACOES; 40mg/4mL
04/12/2017 2256420/17-9 Alteracao de Texto de Bula — 04/12/2017 2256420/17-9 Alteracao de Texto de Bula — 04/12/2017 2. RESULTADOS DE EFICACIA; VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12
1. INDICACOES;
Bl 058251261) RI\? IZE“{ q 1692 - PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA; 40mgdmL
19/12/2017 | 2303405/17-0 S - NOHHCAa0 CC 1 30/06/2016 | 2012050/16-8 | BIOLOGICO - Ampliagdo de | 18/12/2017 |5. ADVERTENCIAS E VP/VPS
Alteragdo de Texto de Bula — ~ 100mg/10mL
RDC 60/12 Uso PRECAUCOES;
9. REACOES ADVERSAS.
1. INDICACOES;
2 RSULTADOS o CACIY —
2/201 296/18- - 19/12/201 2629081/16- i} 2/2018 |5. ADVERTENCIAS E P/VP
07/02/2018 0099296/18-8 Alteracao de Texto de Bula — /1212016 629081/16-0 Nova Indicagdo Terapéutica no 05/02/2018 135 v NCIAS VP/VPS 100mg/10mL

RDC 60/12

Pais

PRECAUCOES;
9. REACOES ADVERSAS.




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. do expediente Assunto expediente No. do expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
1. INDICACOES;
2. RESULTADOS DE EFICACIA;
10456 - PRODUTO 1615 - PRODUTO ;‘&M“I A'“ ‘gngRéSITCI[SsS
15/10/2018 0997353/18-2 | BIOLOGICO - Notificagaode | 1) 617 | 2312380/17-0 BIOLOGICO - Inclusdode | 5,701 |5 ADVERTENCIAS E VP/VPS 40mg/4mL
Alteragdo de Texto de Bula — Nova Indicagao Terapéutica no PRECAUCOES: 100mg/10mL
RDC 60712 Pais 8. POSOLOGIA E METODO DE
ADMINISTRACAO;
9. REACOES ADVERSAS.
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO R
. o . D 5. ADVERTENCIAS E
08/11/2018 1070640/182 | BIOLOGICO - Notificacdode | 01y n16 | 10706a0/18.2 | BIOLOCICO - Notificacdode | 0,y o016 [pRECAUCOES: VP/VPS 40mg/4mL.
Alteracao de Texto de Bula — Alteracao de Texto de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12 ‘ '
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo de BIOLOGICO - Notificagdo de ~ 40mg/4mL
29/01/201 0087814/19- 29/01/2018 0087814/19-6 29/01/2018 |9. REACOES ADVERSA P/VP
910172018 87814/19-6 Alteragdo de Texto de Bula — o101/ 7814719 Alteragao de Texto de Bula — o101/ ? COES ADVERSAS VPIVPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12
1. ll‘UJl\/A\’,UDQ,
BI OIL%I (5}1 CP(?OE ETS(ZO i 2. RESULTADOS DE EFICACIA;
30/01/2018 0076515/18-5 o 1A 25/03/2019 |3. CARACTERISTICAS
10456 - PRODUTO Nova Indicag@o Terapéutica no .
BIOLOGICO - Notificagio d Pai FARMACOLOGICAS; 40mg/4mL
25/03/2019 263987/19-4 T - Noltheagdo de ams 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS
Alteragdo de Texto de Bula — 10456 - PRODUTO PRECAUCOES: 100mg/10mL
RDC 60/12 : - Notificaca o,
25/03/2019 | 0263987/19-4 }ZII?LO(?ICdOTNi’UZMgaIO el 55/03/2019 [8. POSOLOGIA E METODO DE
cragao dc 1¢€Xxto dac bula — ADMINISTRACAO;
RDC 60/12 QO DI AF‘INWEQA ADVEDRDSACS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E
BIOLOGICO - Notificagdo de BIOLOGICO - Notificagio de PRECAUCOES; 40mg/4mL
29/08/201 2077127/19-4 29/08/201 2077127/19-4 29/08/201 , P/VP
9/08/2019 7727719 Alteragdo de Texto de Bula — 9/08/2019 7727719 Alteragao de Texto de Bula — 9/08/2019 8. POSOLOGIA E METODO DE VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12 ADMINISTRACAO.
1532 - PRODUTO 1. INDICACOES
10456 - PRODUTO 1196629/18-7 BIOLOGICO - Alteragdo de | 16/09/2019 |3. CARACTERISTICAS
BIOLOGICO - Notificagio de Posologia FARMACOLOGICAS 40mg/4mL
07/10/201 2366908/19-0 19/12/201 " ~ P/VP
711072019 366908/19 Alteragio de Texto de Bula — 9/12/2019 1532 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPIVPS 100mg/10mL
RDC 60/12 0038437/19-2 BIOLOGICO - Alteracdo de | 16/09/2019 |8. POSOLOGIA E METODO DE
Posologia ADMINISTRACAO




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. do expediente Assunto expediente No. do expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO. 10279 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo de . ~ , 40mg/4mL
05/11/2019 3043060/19-7 N 28/10/2019 2615674/19-1 BIOLOGICO - Alteragdo de | 31/10/2019 |2. RESULTADOS DE EFICACIA VP/VPS
Alteragdo de Texto de Bula — Texto de Bula 100mg/10mL
RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
BIOLOGICO - Notificacio de BIOLOGICO - Notificagio de MEDICAMENTO PODE ME 40mg/4mL
22/04/202 12 20- 22/04/202 12 20- 22/04/202 P/VP
0472020 36876/20-8 Alteracdo de Texto de Bula — 0472020 36876/20-8 Alteracgao de Texto de Bula — 0472020 CAUSAR? VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
BIOLOGICO - Notificagdo de BIOLOGICO - Notificagdo de MEDICAMENTO PODE ME 40mg/4mL
18/06/2020 1942154/20-1 Alteracdio de Texto de Bula 18/06/2020 1942154/20-1 Alteracdio de Texto de Bula 18/06/2020 CAUSAR? VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60/12 RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
1. INDICACOES
10456 - PRODUTO 1615 - PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - Notificagio d BIOLOGICO - Inclusio d 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 40mg/4mL
15/09/2020 3142857/20-6 JIY - NOHHQACA0 €1 )072000 | 2102656/20-4 I INCSA0 Ae | 31/08/2020 (8. POSOLOGIA E METODO DE VP/VPS
Alteragdo de Texto de Bula — Nova Indicacdo Terapéutica no ~ 100mg/10mL
RDC 60/12 Pai ADMINISTRACAO
als 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
8. POSOLOGIA E METODO DE
ADMINISTRACAO
10456 - PRODUTO 1615 - PRODUTO ?iRingi%ié?IsERSAs
19/11/2020 | 4085501/20-5 | BIOLOGICO - Notificagaode | o1 0019 | 3298382/19-4 BIOLOGICO - Inclusaode | 911 15650 |1, pARA QUE ESTE MEDICAMENTO| VP/VPS 40mg/4mL.
Alteragao de Texto de Bula — Nova Indicagao Terapéutica no £ INDICADO? 100mg/10mL
RDC 60/12 Pais 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
BI olLé(; (5}1 CP(I; OID IiT? q 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
T - eiusan de 8. POSOLOGIA E METODO DE
10456 - PRODUTO Nova Indicagao Terapéutica no ADMINISTRACAO
30/11/2020 4237788209 BIOLO(~}ICO - Notificacdo de | 17/09/2020 3163629/20-2 Pais 30/11/2020 |9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 40mg/4mL
Alteracao de Texto de Bula— | 18/09/2020 3177797/20-0 - 100mg/10mL
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
RDC 60/12 1532 PRODUTO .
BIOLOGICO - Alteragéo d E INDICADO?
Pocolen eragao de 6. COMO DEVO USAR ESTE
osologla MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
1615 - PRODUTO 8. POSOLOGIA E METODO DE
BIOLO'GI_CO Inclusao d ADMINISTRACAO
- Thelusao de 9. REACOES ADVERSAS
10456 - PRODUTO Nova Indicagao Terapéutica no A
BIOLOGICO - Notificagio d 4431401/20-9 Pai 11. REFERENCIAS 40mg/4mL
- INotuiricagao ac - ails N 2 m,
14/05/2021 - 15/12/202 1 2021 [1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E P/VP
/05/20 Alteracao de Texto de Bula — 5/12/2020 4432029/20-9 0/05/20 INDICADCOM':’J > ¢ © VP/VPS 100mg/10mL
RDC 60712 1532 PRODUTO 4.0 QUE 6EVO SABER ANTES DE USAR
BIOLOGICO - Alteracio de )
. ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?






