Prospecto: informacion para el usuario

OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusién
nivolumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Es importante que tenga siempre con usted, la "Tarjeta de informacion para el paciente" durante
el tratamiento.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
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1. Qué es OPDIVO y para qué se utiliza

OPDIVO es un medicamento que se utiliza para tratar:

] melanoma avanzado (un tipo de cancer de piel) en adultos

. melanoma tras reseccion completa en adultos (el tratamiento después de la cirugia se denomina
terapia adyuvante)

] cancer de pulmoén no microcitico avanzado (un tipo de cancer de pulmoén) en adultos

] mesotelioma pleural maligno (un tipo de cancer que afecta al revestimiento de los pulmones) en
adultos

. carcinoma de células renales avanzado (cancer de rifion avanzado) en adultos

. linfoma de Hodgkin clasico que ha reaparecido o que no ha respondido a tratamientos previos,

incluyendo un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (un trasplante de sus
propias células productoras de sangre) en adultos

. cancer de cabeza y cuello avanzado en adultos

" carcinoma urotelial avanzado (cancer de vejiga y del tracto urinario) en adultos

. carcinoma urotelial después de reseccion completa en adultos

. cancer colorrectal avanzado (cancer de colon o recto) en adultos

. cancer de eso6fago avanzado (cancer del tubo que une la boca con el estdmago) en adultos
" cancer de esofago (cancer del tubo que une la boca con el estdbmago) o de la union

gastroesofagica con enfermedad patologica residual después de quimiorradioterapia seguida de
cirugia en adultos

. adenocarcinoma gastrico, de la union gastroesofagica o de esdfago avanzado (cancer de
estomago o del tubo que une la boca con el estomago).

Contiene nivolumab como principio activo, que es un anticuerpo monoclonal, un tipo de proteina
disefnada para reconocer y atacar una sustancia diana especifica que se encuentra en el cuerpo.

Nivolumab ataca y bloquea una proteina diana llamada receptor de muerte programada-1 (PD-1), que
puede inhibir la actividad de las células T (un tipo de globulos blancos de la sangre que forman parte
del sistema inmunitario, la defensa natural del organismo). Atacando a PD-1, nivolumab bloquea su
accion y previene de la inhibicion de sus células T. Esto ayuda a aumentar su actividad frente a las
células del melanoma, del cancer de pulmon, del cancer de rifion, del linfoma, del cancer de cabeza y



cuello, del cancer de vejiga, del cancer de colon o recto, del cancer de estobmago, del cancer de eséfago
o del cancer de la union gastroesofagica.

OPDIVO se puede administrar en combinacion con otros medicamentos anti-cancerosos. Es
importante que también lea el prospecto de los otros medicamentos. Si tiene alguna duda sobre estos
medicamentos, por favor consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar OPDIVO
No use OPDIVO
] si es alérgico a nivolumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6 "Contenido del envase e informacion adicional"). En caso de duda
consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar OPDIVO, ya que puede producir:

. Problemas en su corazén como una alteracion en el ritmo o la frecuencia del latido cardiaco o
un ritmo cardiaco anormal.

] Problemas en sus pulmones como dificultad para respirar o tos. Estos pueden ser signos de
inflamacién de los pulmones (neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial).

= Diarrea (heces acuosas, sueltas o blandas) o cualquier sintoma de inflamacién de los
intestinos (colitis), tales como dolor de estémago o presencia de moco o sangre en las heces.

. Inflamacion del higado (hepatitis). Los signos y sintomas de hepatitis pueden incluir pruebas

de funcién hepatica anormales, amarilleamiento de los ojos o la piel (ictericia), dolor en la parte
derecha del area del estdmago o cansancio.

. Inflamacion o problemas con sus rifiones. Los signos y sintomas pueden incluir pruebas de
funcion renal anormales, disminucion del volumen de orina.
. Problemas con las glandulas productoras de hormonas (como la hip6fisis, la tiroides, las

paratiroides y las suprarrenales) que pueden afectar al funcionamiento de estas glandulas. Los
signos y sintomas de que estas glandulas no estan funcionando adecuadamente, son fatiga
(cansancio extremo), cambios de peso, dolor de cabeza, disminucion de los niveles de calcio en
sangre y alteraciones visuales.

. Diabetes incluido un problema grave, a veces potencialmente mortal, debido al acido en la
sangre producido por la diabetes (cetoacidosis diabética). Los sintomas pueden incluir sentirse
mas hambriento o sediento de lo normal, necesidad de orinar con mas frecuencia, pérdida de
peso, cansancio o dificultad para pensar con claridad, aliento con olor dulce o afrutado, un sabor
dulce o metalico en su boca o un olor diferente en su orina o sudor, sentirse enfermo o estar
enfermo, dolor de estomago y respiracion profunda o rapida.

. Inflamacion de la piel que puede conducir a reaccidon cutanea grave (conocida como necrolisis
epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson). Los signos y sintomas de reacciones
cutaneas graves pueden incluir erupcion, picor y descamacion de la piel (posiblemente mortal).

. Inflamacion de los misculos como miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco), miositis
(inflamacion de los musculos) y rabdomiolisis (rigidez en los musculos y articulaciones,
espasmos musculares). Los signos y sintomas pueden incluir dolor muscular, rigidez, debilidad,
dolor toracico o fatiga grave.

. Rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos.
. Enfermedad del injerto contra huésped.
. Linfohistiocitosis hemofagocitica. Una enfermedad rara en la que el sistema inmunitario

produce demasiadas células para combatir infecciones, por lo demas normales, denominadas
histiocitos y linfocitos. Los sintomas pueden incluir un aumento del tamafio del higado o del
bazo, erupcion cutanea, aumento del tamafio de los ganglios linfaticos, problemas respiratorios,
tendencia a la formacion de hematomas, anomalias renales y problemas cardiacos.



Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de estos signos o sintomas, o si €stos
empeoraran. No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos por su cuenta. Su médico

puede

= administrarle otros medicamentos para prevenir complicaciones y reducir sus sintomas,
Ll detener la administracion de la siguiente dosis de OPDIVO,

. suspender de forma permanente su tratamiento con OPDIVO.

Tenga en cuenta que estos signos y sintomas a veces se producen de forma tardia y podrian aparecer
semanas o meses después de recibir su tltima dosis de tratamiento. Antes del tratamiento, su médico
comprobara su estado de salud general. También se le realizaran analisis de sangre durante su
tratamiento.

Compruebe con su médico antes de recibir OPDIVO si:

. tiene una enfermedad autoinmune (un trastorno en el que el organismo ataca a sus propias
células);

. tiene melanoma ocular;

. le han administrado previamente ipilimumab, otro medicamento para tratar el melanoma, y ha
experimentado efectos adversos graves a consecuencia de ese medicamento;

" le han dicho que su cancer se ha extendido a su cerebro;

" tiene antecedentes de inflamacion de los pulmones;

" ha estado tomando medicamentos que deprimen su sistema inmunitario.

Complicaciones del trasplante de progenitores hematopoyéticos, que usan progenitores
hematopoyéticos de donante (alogénico) después del tratamiento con OPDIVO. Estas
complicaciones pueden ser graves y pueden resultar mortales. Su médico controlara signos de
complicaciones si usted ha tenido un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Niios y adolescentes
OPDIVO no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y OPDIVO

Antes de recibir OPDIVO informe a su médico si estd tomando algin medicamento que suprima su
sistema inmunitario, como corticosteroides, puesto que estos medicamentos pueden interferir con el
efecto de OPDIVO. Sin embargo, una vez en tratamiento con OPDIVO, su médico, puede
administrarle corticosteroides para reducir cualquier efecto adverso posible que pudiese tener durante
su tratamiento y esto no impactara en el efecto del medicamento.

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier
otro medicamento. No tome ningiin otro medicamento durante su tratamiento sin consultarlo
primero con su médico.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico.

No use OPDIVO si esta embarazada, a menos que su médico se lo diga especificamente. Se

desconocen los efectos de OPDIVO en mujeres embarazadas, pero es posible que el principio activo,

nivolumab, pueda ocasionar danos fetales.

= Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras recibe tratamiento con OPDIVO vy,
como minimo, hasta los 5 meses siguientes a la tiltima dosis de OPDIVO, en caso de que sea
una mujer que se podria quedar embarazada.

. Si se queda embarazada mientras usa OPDIVO informe a su médico.

Se desconoce si OPDIVO pasa a la leche materna. No se puede excluir el riesgo para el lactante.
Pregunte a su médico si puede dar el pecho durante o después del tratamiento con OPDIVO.



Conduccion y uso de maquinas

OPDIVO u OPDIVO en combinacion con ipilimumab puede tener una influencia pequefia sobre la
capacidad para conducir y utilizar méaquinas; no obstante, tenga precaucion al realizar estas
actividades, hasta que esté seguro de que OPDIVO no le afecta de forma negativa.

OPDIVO contiene sodio

Informe a su médico si esta siguiendo una dieta baja en sodio (baja en sal) antes de recibir OPDIVO.
Este medicamento contiene 2,5 mg de sodio por ml de concentrado (principal componente de la sal de
cocina/mesa) en cada ml de concentrado. OPDIVO contiene 10 mg de sodio por cada vial de 4 ml,

25 mg de sodio por cada vial de 10 ml, 30 mg de sodio por cada vial de 12 ml o 60 mg de sodio por
cada vial de 24 ml, que es equivalente a 0,5%, 1,25%, 1,5% o 3% respectivamente de la ingesta diaria
maxima recomendada de sodio para un adulto.

Usted también encontrara este mensaje clave del prospecto en la "tarjeta de informacion para el
paciente", que le dara su médico. Es importante que tenga siempre con usted esta tarjeta de
informacion para el paciente y se la muestre a su pareja o cuidadores.

3. Coémo usar OPDIVO

Cuanto OPDIVO se administra
Cuando se administra OPDIVO sélo, la dosis recomendada es 240 mg administrados cada 2 semanas o
480 mg administrados cada 4 semanas dependiendo de la indicacion.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del cancer de piel,
la dosis recomendada de OPDIVO es 1 mg de nivolumab por kilo de su peso corporal durante las
primeras 4 dosis (fase de combinacion). Posteriormente, la dosis recomendada de OPDIVO es 240 mg
administrados cada 2 semanas o 480 mg administrados cada 4 semanas (fase de un tnico
medicamento).

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del cancer de
rifidén avanzado, la dosis recomendada de OPDIVO es 3 mg de nivolumab por kilo de su peso corporal
durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion). Posteriormente, la dosis recomendada de OPDIVO
es 240 mg administrados cada 2 semanas o 480 mg administrados cada 4 semanas (fase de un tinico
medicamento).

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del cancer de
colon o recto avanzado, la dosis recomendada de OPDIVO es 3 mg de nivolumab por kilo de su peso
corporal durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion). Posteriormente, la dosis recomendada de
OPDIVO es 240 mg administrados cada 2 semanas (fase de un tinico medicamento).

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno, la dosis recomendada de OPDIVO es 360 mg cada 3 semanas.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del cancer de
esofago avanzado, la dosis recomendada de OPDIVO es 3 mg de nivolumab por kilo de su peso
corporal cada 2 semanas o 360 mg cada 3 semanas.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con quimioterapia para el tratamiento del cancer de
esofago avanzado, la dosis recomendada de OPDIVO es 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada
4 semanas.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con quimioterapia para el tratamiento del
adenocarcinoma gastrico, de la union gastroesofagica o de esdéfago avanzado, la dosis recomendada de
OPDIVO es 360 mg cada 3 semanas o 240 mg cada 2 semanas.



Cuando se administra OPDIVO en combinacién con ipilimumab y quimioterapia para el tratamiento
del cancer de pulmoén no microcitico avanzado, la dosis recomendada de OPDIVO es 360 mg cada

3 semanas. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia, OPDIVO se administra en combinacion
con ipilimumab, la dosis recomendada de OPDIVO es 360 mg cada 3 semanas.

Cuando se administra OPDIVO en combinacidn con cabozantinib para el tratamiento del cancer de
rindn avanzado, la dosis recomendada de OPDIVO es 240 mg administrados cada 2 semanas o 480 mg
administrados cada 4 semanas.

Dependiendo de su dosis, la cantidad adecuada de OPDIVO podria diluirse antes de su uso con una
solucion de cloruro sodico para preparaciones inyectables a una concentracion de 9 mg/ml (0,9%)

o una solucion de glucosa para preparaciones inyectables a una concentracion de 50 mg/ml (5%). Es
posible que sea necesario mas de un vial de OPDIVO para obtener la dosis necesaria.

Como se administra OPDIVO
Usted recibira tratamiento con OPDIVO en un hospital o una clinica, bajo la supervision de un médico
experimentado.

OPDIVO se le administrara en forma de perfusion (un gotero) en una vena (por via intravenosa)
durante un periodo de tiempo de 30 o 60 minutos, cada 2 o 4 semanas, dependiendo de la dosis que
reciba. Su médico seguird administrandole OPDIVO mientras se beneficie de €l o hasta que ya no
tolere el tratamiento.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab, para el tratamiento del cancer de
piel, del cancer de rifion avanzado o del cancer de colon o recto avanzado, se le administrara una
perfusion durante un periodo de tiempo de 30 minutos, cada 3 semanas durante las primeras 4 dosis
(fase de combinacion). Posteriormente, se le administrard en forma de perfusion durante un periodo de
tiempo de 30 o 60 minutos, cada 2 semanas o 4 semanas, dependiendo de la dosis que esté recibiendo
(fase de un unico medicamento).

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno, se le administrard una perfusion durante un periodo de tiempo de 30 minutos, cada
3 semanas.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con ipilimumab para el tratamiento del cancer de
esofago avanzado, se le administrara una perfusion durante un periodo de tiempo de 30 minutos, cada
2 o 3 semanas, dependiendo de la dosis que esté recibiendo.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con quimioterapia para el tratamiento del cancer de
esofago avanzado, se le administrard una perfusion durante un periodo de tiempo de 30 minutos cada 2
0 4 semanas, dependiendo de la dosis que esté recibiendo.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con quimioterapia para el tratamiento del
adenocarcinoma géastrico, de la unidn gastroesofagica o de esofago avanzado, se le administrara una
perfusion durante un periodo de tiempo de 30 minutos cada 3 semanas o cada 2 semanas, dependiendo
de la dosis que esté recibiendo.

Cuando se administra OPDIVO en combinacién con ipilimumab y quimioterapia para el tratamiento
del cancer de pulmén no microcitico avanzado, se le administrara una perfusion durante un periodo de
tiempo de 30°minutos cada 3 semanas.

Cuando se administra OPDIVO en combinacion con cabozantinib, se le administrard una perfusion
durante un periodo de tiempo de 30 minutos o 60 minutos, cada 2 semanas o 4 semanas, dependiendo
de la dosis que esté recibiendo.



Si olvid6 usar OPDIVO
Es muy importante que acuda a todas sus citas para recibir OPDIVO. Si falta a alguna de ellas,
pregunte a su médico cuando se puede programar su siguiente dosis.

Si interrumpe el tratamiento con OPDIVO
La interrupcion de su tratamiento puede detener el efecto del medicamento. No interrumpa el
tratamiento con OPDIVO a menos que lo haya comentado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre su tratamiento o el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Cuando se administra OPDIVO en combinacién con otros medicamentos anti-cancerosos, primero se
le administrara OPDIVO seguido del otro medicamento.

Por favor, consulte el prospecto de los otros medicamentos anti-cancerosos para entender el uso de
estos medicamentos. Si tiene alguna duda sobre ellos, por favor consulte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Su médico los comentara con usted y le explicara los riesgos y
beneficios de su tratamiento.

Sea consciente de la importancia de los sintomas de inflamacién. OPDIVO actta sobre su sistema
inmunitario y podria causar inflamacion en alguna parte de su cuerpo. La inflamacion podria causar un
dafio grave a su cuerpo y algunas condiciones inflamatorias podrian suponer una amenaza para la vida
y necesitaria tratamiento o la retirada de OPDIVO.

Se han notificado los siguientes efectos adversos con OPDIVO solo:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

] Infecciones del tracto respiratorio superior

] Disminucion del nimero de globulos rojos (que transportan oxigeno), globulos blancos
(importantes para combatir infecciones) o plaquetas (las células que ayudan a la coagulacién
sanguinea)

. Niveles de azlicar en la sangre altos (hiperglucemia) o bajos (hipoglucemia)

. Diarrea (heces acuosas, sueltas o blandas), vomitos, nduseas, estrefiimiento, dolor de estomago

Ll Erupcion cutanea, en ocasiones con ampollas, picor

. Sensacion de cansancio o debilidad, fiebre, edema (hinchazoén)

" Disminucion del apetito

. Cefalea

] Falta de aliento (disnea), tos

. Dolor en los musculos, huesos (dolor musculoesquelético) y articulaciones (artralgia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

. Infeccion pulmonar grave (neumonia), bronquitis

" Reaccion alérgica, reacciones relacionadas con la perfusion del medicamento, incluyendo
reaccion alérgica que puede ser mortal

. Disminucion de la funcion de la glandula tiroides (que puede provocar cansancio o aumento de

peso), aumento de la funcion de la glandula tiroides (que puede producir un aumento de la
frecuencia cardiaca, sudoracion y pérdida de peso), hinchazén de la glandula tiroides

. Inflamacion de los nervios (que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o quemazon de los
brazos y las piernas), mareo

. Elevacion de la tension sanguinea (hipertension)

. Inflamacion de los pulmones (neumonitis), caracterizada por tos y dificultad para respirar,
liquido alrededor de los pulmones

. Inflamacion de los intestinos (colitis), tlceras en la boca y herpes (estomatitis), boca seca



Cambio del color de la piel en parches (vitiligo), piel seca, enrojecimiento de la piel, pérdida
inusual o debilitamiento del cabello, urticaria (picor, erupcion abultada)

Inflamacion de las articulaciones (artritis)

Dolor, dolor en el pecho

Vision borrosa, 0jos secos

Deshidratacion, disminucion del peso corporal

Latido cardiaco rapido

Insuficiencia renal (incluyendo pérdida repentina de la funcion renal)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

Elevacion de algunas células de la serie blanca de la sangre

Disminucion de la secrecion de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales (glandulas
situadas encima de los rifiones), baja actividad de funcionamiento (hipopituitarismo) o
inflamacion (hipofisitis) de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro, diabetes
Aumento del nivel de acido en la sangre

Nervios dafiados causando entumecimiento y debilidad (polineuropatia), inflamacion de los
nervios causada por el ataque del cuerpo a si mismo que causan entumecimiento, debilidad,
hormigueo o quemazon (neuropatia autoinmune)

Inflamacién del musculo cardiaco

Inflamacion de los ojos (que produce dolor y enrojecimiento)

Inflamacién de la cubierta del corazon y acumulacion de liquido alrededor del corazon
(trastornos pericardicos), ritmo cardiaco anormal, cambios en el ritmo o la frecuencia del latido
cardiaco

Liquido en los pulmones

Inflamacion del pancreas (pancreatitis), inflamacion del estomago (gastritis)

Inflamacion del higado (hepatitis), obstruccion de los conductos biliares

Enfermedad cutanea con zonas abultadas de piel roja, con frecuencia con escamas plateadas
(psoriasis), condicion de la piel de la cara donde la nariz y las mejillas estan enrojecidas de
forma inusual (rosacea), condicion grave de la piel que causa enrojecimiento, con frecuencia
manchas que pican, similares a la erupcion del sarampidon que comienza en las extremidades y a
veces en la cara y en el resto del cuerpo (eritema multiforme)

Inflamacion de los musculos que causa dolor o rigidez (polimialgia reumatica)

Enfermedades cronicas asociadas con una acumulacion de células inflamatorias en varios
organos y tejidos, mas frecuentemente en los pulmones (sarcoidosis)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

Una enfermedad que causa inflamacién o aumento de los nddulos linfaticos (linfoadenitis de
Kikuchi)

Acido en la sangre producido por la diabetes (cetoacidosis diabética)

Inflamacién temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y paralisis en las extremidades
(sindrome de Guillain - Barré); pérdida de la vaina protectora de los nervios (desmielinizacion);
una condicion en la que los musculos se debilitan y se cansan facilmente (sindrome miasténico)
Inflamacion en el cerebro

Inflamacidn no infecciosa temporal y reversible de las membranas protectoras que rodean el
cerebro y la médula espinal (meningitis aséptica)

Disminucion de la funcion de las glandulas paratiroideas

Enfermedad inflamatoria de los vasos sanguineos

Ulceras en el intestino delgado

Descamacion de la piel grave y posiblemente mortal (necrélisis epidérmica toxica o sindrome
de Stevens-Johnson)

Enfermedad en la que el sistema inmune ataca a las glandulas que producen la humedad para el
cuerpo, tales como lagrimas y saliva (sindrome de Sjogren), dolor en los musculos, sensibilidad
o debilidad muscular, no causadas por el ejercicio (miopatia), inflamacion de los musculos
(miositis), rigidez en los musculos y articulaciones, espasmo muscular (rabdomiolisis)



Inflamacion del rifidon

Inflamacion de la vejiga, los signos y sintomas pueden incluir miccidn (acto de orinar) frecuente
y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presion en la parte inferior
del abdomen

Otros efectos adversos que se han notificado con frecuencia no conocida (no se puede estimar
con los datos disponibles):

Rechazo de trasplante de drganos solidos

Un grupo de complicaciones metabolicas que ocurren después de un tratamiento de cancer
caracterizadas por altos niveles de potasio y fosfato y bajos niveles de calcio en sangre
(sindrome de lisis tumoral)

Una alteracion inflamatoria (mas probablemente de origen autoinmune) que afecta a los ojos, la
piel y las membranas de los oidos, el cerebro y la médula espinal (sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada)

Cambios en cualquier zona de la piel y/o zona genital asociados con sequedad, adelgazamiento
de la piel, picor y dolor (liquen escleroso u otros trastornos del liquen)

Una condiciéon donde el sistema inmunoldgico produce demasiadas células que combaten
infecciones llamadas histiocitos y linfocitos que pueden causar varios sintomas (llamada
linfohistiocitosis hematofagocitica)

Se han notificado los siguientes efectos adversos con OPDIVO en combinacion con otros
medicamentos anti-cancerosos (la frecuencia y gravedad de los efectos adversos puede variar con la
combinacion de medicamentos anti-cancerosos recibida):

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Infecciones del tracto respiratorio superior

Disminucion del nimero de globulos rojos (que transportan oxigeno), globulos blancos
(importantes para combatir infecciones) o plaquetas (las células que ayudan a la coagulacion
sanguinea)

Disminucion de la actividad de la glandula tiroidea (que puede causar cansancio o aumento de
peso), aumento de la actividad de la glandula tiroidea (que puede causar aumento de la
frecuencia cardiaca, sudoracion y pérdida de peso)

Disminucion del apetito, disminucion del peso corporal, disminucion de los niveles de albumina
en sangre, niveles de azucar altos (hiperglucemia) o bajos (hipoglucemia) en la sangre
Inflamacion de los nervios (que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o quemazon de los
brazos y las piernas), dolor de cabeza, mareo, alteracion del sentido del gusto

Elevacion de la tension sanguinea (hipertension)

Falta de aliento (disnea), tos, sonido de habla anormal (disfonia)

Diarrea (heces acuosas, sueltas o blandas), estrefiimiento, vomitos, nauseas, dolor de estdmago,
ulceras en la boca y herpes (estomatitis), indigestion (dispepsia)

Erupcidn cutanea, en ocasiones con ampollas, picor, dolor de las manos o de las plantas de los
pies; erupcion cutanea o enrojecimiento de la piel, hormigueo y sensibilidad que se convierte en
enrojecimiento simétrico, hinchazén y dolor principalmente en la palma de la mano y la planta
del pie (sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar)

Dolor en las articulaciones (artralgia), dolor en los musculos y huesos (dolor
musculoesquelético), espasmo muscular

Exceso de proteina en la orina

Sensacion de cansancio o debilidad, fiebre, edema (hinchazon)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Infeccidon pulmonar grave (neumonia), bronquitis, inflamacion del ojo (conjuntivitis)
Elevacion de algunas células de la serie blanca de la sangre, disminucion de los neutréfilos con
fiebre

Reaccion alérgica, reacciones relacionadas con la perfusion del medicamento



Disminucion de la secrecién de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales (glandulas
situadas encima de los rifiones), disminucion de la actividad (hipopituitarismo) o inflamacién
(hipofisitis) de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro, hinchazon de la glandula
tiroides, diabetes

Deshidratacion, disminucion de los niveles de fosfatos en sangre

Sensacion de entumecimiento y hormigueo (parestesia)

Escuchar un sonido persistente en su oido cuando no existe sonido (tinnitus)

Vision borrosa, 0jo seco

Latido cardiaco rapido, ritmo cardiaco anormal

Formacion de un codgulo de sangre dentro de un vaso sanguineo (trombosis)

Inflamacion de los pulmones (neumonitis, caracterizada por tos y dificultad para respirar),
liquido en los pulmones, coagulos sanguineos, sangrado de la nariz

Inflamacion de los intestinos (colitis), inflamacion del pancreas (pancreatitis), boca seca,
inflamacion del estomago (gastritis), dolor oral, hemorroides (almorranas)

Inflamacion del higado

Cambio del color de Ia piel en parches (incluyendo vitiligo), enrojecimiento de la piel, pérdida
inusual o debilitamiento del cabello, cambio del color del cabello, urticaria (erupcion con picor),
decoloracion u oscurecimiento anormal de la piel (hiperpigmentacion de la piel), piel seca
Inflamacion de las articulaciones (artritis), debilidad muscular, mtsculos doloridos
Insuficiencia renal (incluyendo pérdida repentina de la funcion renal)

Dolor, dolor toracico, escalofrios

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

Acido en la sangre producido por diabetes (cetoacidosis diabética)

Aumento de los niveles de acido en la sangre

Inflamacion temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y paralisis en las extremidades
(sindrome de Guillain-Barré); nervios dafiados causando entumecimiento y debilidad
(polineuropatia); pie caido (paralisis del nervio peroneo); inflamacion de los nervios causada
por el ataque del cuerpo a si mismo, que causan entumecimiento, debilidad, hormigueo o
quemazon (neuropatia autoinmune); debilidad muscular y cansancio sin atrofia (miastenia grave
o sindrome), inflamacion en el cerebro

Inflamacion de los ojos (que produce dolor y enrojecimiento)

Cambios en el ritmo o la frecuencia del latido cardiaco, latido cardiaco lento, inflamacion del
musculo cardiaco

Perforacion intestinal, inflamacion del duodeno, sensacion de ardor o dolor en la lengua
(glosodinia)

Descamacion de la piel grave y posiblemente mortal (sindrome de Stevens-Johnson),
enfermedad cutdnea con zonas abultadas de piel roja, con frecuencia con escamas plateadas
(psoriasis), enfermedad grave de la piel que causa manchas rojas, a menudo con picor, similares
a la erupcion del sarampidn, que comienza en las extremidades y a veces en la cara y el resto del
cuerpo (eritema multiforme)

Sensibilidad o debilidad muscular, no causadas por el ejercicio (miopatia), inflamacion de los
musculos (miositis), rigidez en los musculos y las articulaciones, inflamacion de los musculos
causando dolor o rigidez (polimialgia reumatica), dafio éseo en la mandibula, apertura anormal
entre dos partes del cuerpo, como un 6rgano o vaso sanguineo y otra estructura (fistula)
Inflamacion del rifidon, inflamacion de la vejiga, los signos y sintomas pueden incluir miccion
(acto de orinar) frecuente y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o
presion en la parte inferior del abdomen

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

Inflamacion no infecciosa temporal y reversible de las membranas protectoras que rodean el
cerebro y la médula espinal (meningitis aséptica)

Enfermedades cronicas asociadas con la acumulacion de células inflamatorias en varios érganos
y tejidos, mas frecuentemente en los pulmones (sarcoidosis)

Disminucion de la funcion de las glandulas paratiroideas



. Un grupo de complicaciones metabdlicas que ocurren después de un tratamiento de cancer
caracterizadas por niveles altos de potasio y fosfato y niveles bajos de calcio en sangre
(sindrome de lisis tumoral)

] Un trastorno inflamatorio (muy probablemente de origen autoinmune) que afecta a los ojos, la
piel y las membranas de los oidos, el cerebro y la médula espinal (sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada)

= Inflamacion de los nervios

] Descamacion de la piel grave y posiblemente mortal (necrolisis epidérmica toxica), cambios en
cualquier zona de la piel y/o zona genital asociados con sequedad, adelgazamiento de la piel,
picor y dolor (liquen escleroso u otros trastornos del liquen)

= Enfermedad cronica de las articulaciones (espondiloartropatia), enfermedad en la cual el sistema
inmunitario ataca las glandulas que producen la hidratacion del cuerpo, tales como lagrimas y
saliva (sindrome de Sjogren), espasmos musculares (rabdomiolisis)

Otros efectos adversos que se han notificado con frecuencia no conocida (no se puede estimar

con los datos disponibles):

= Una enfermedad en la que el sistema inmunitario genera demasiadas células para combatir
infecciones, denominadas histiocitos y linfocitos, que pueden causar varios sintomas (lo que se
conoce como linfohistiocitosis hemofagocitica)

. Rechazo de trasplante de 6rganos solidos

. Inflamacion de la cubierta del corazén y acumulacion de liquido alrededor del corazon
(trastornos pericardicos)

Si experimenta alguno de los efectos adversos descritos mas arriba, informe a su médico
inmediatamente. No intente tratar estos sintomas con otros medicamentos por su cuenta.

Cambios en los resultados de los analisis de laboratorio

OPDIVO solo o en combinacién puede provocar cambios en los resultados de los analisis de

laboratorio efectuados por su médico, entre otros:

= Pruebas de funcion hepatica anormales (aumento de la concentracion en sangre de las enzimas
hepaticas aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa o
fosfatasa alcalina, aumento de los niveles sanguineos del producto de desecho bilirrubina)

. Pruebas de funcion renal anormales (aumento de la concentracion de creatinina en sangre)
= Aumento del nivel de la enzima que rompe las grasas y de la enzima que rompe el almidon
= Aumento o disminucién de la cantidad de calcio o potasio

. Aumento o disminucion de los niveles de magnesio o sodio en la sangre

. Aumento de la cantidad de la hormona estimulante tiroidea

. Aumento de los niveles de triglicéridos en la sangre

. Aumento de los niveles de colesterol en la sangre

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de OPDIVO

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y la etiqueta
del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
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Conservar este medicamento en el embalaje original para protegerlo de la luz.
El vial sin abrir puede almacenarse a temperatura ambiente no superior a 25 °C sin proteger de la luz
hasta 48 horas.

No conserve la solucién de perfusion no utilizada para un nuevo uso. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de OPDIVO

= El principio activo es nivolumab.

Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 10 mg de nivolumab.

Cada vial contiene 40 mg (en 4 ml), 100 mg (en 10 ml), 120 mg (en 12 ml) o 240 mg (en 24 ml) de
nivolumab.

. Los demas componentes son citrato sodico dihidratado, cloruro sédico (ver seccion 2 "OPDIVO
contiene sodio"), manitol (E421), acido pentético, polisorbato 80 (E433), hidroxido sodico,
acido clorhidrico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de OPDIVO y contenido del envase
OPDIVO concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril) es un liquido de transparente
a opalescente, de incoloro a amarillo palido que puede contener algunas (pocas) particulas.

Esta disponible en envases que contienen 1 vial de 4 ml, 1 vial de 10 ml, 1 vial de 12 ml o 1 vial
de 24 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion
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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: 10/22

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Esta informacion estd destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Preparacion y administracion de OPDIVO

La preparacion la debe realizar personal formado de acuerdo con las normas de buenas practicas,
especialmente en lo que respecta a la asepsia.
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Calculo de la dosis
Puede ser necesario mas de un vial de concentrado de OPDIVO para suministrar la dosis total al
paciente.

Nivolumab en monoterapia:
La dosis prescrita para el paciente es 240 mg o 480 mg independientemente del peso corporal
dependiendo de la indicacion

Nivolumab en combinacién con ipilimumab:
La dosis prescrita para el paciente se administra en mg/kg. De acuerdo con esta dosis prescrita,
calcular la dosis total a administrar.

. La dosis total de nivolumab en mg = el peso del paciente en kg X la dosis prescrita en mg/kg.
= El volumen de concentrado de OPDIVO para preparar la dosis (ml) = la dosis total en mg,
dividida entre 10 (la concentracion del concentrado de OPDIVO es 10 mg/ml).

Nivolumab en combinacion con ipilimumab en mesotelioma pleural maligno:
La dosis prescrita para un paciente es 360 mg independientemente del peso corporal.

Nivolumab en combinacién con ipilimumab en cancer de eséfago avanzado:
La dosis prescrita para un paciente puede ser en base al peso corporal (3 mg/kg) o 360 mg
independientemente del peso corporal.

Nivolumab en combinacién con quimioterapia en cancer de es6fago avanzado:
La dosis prescrita para un paciente es 240 mg o 480 mg independientemente del peso corporal.

Nivolumab en combinacioén con quimioterapia en adenocarcinoma gastrico, de la union
gastroesofagica o de esofago:
La dosis prescrita para un paciente es 360 mg o 240 mg independientemente del peso corporal.

Nivolumab en combinacién con ipilimumab y quimioterapia:
La dosis prescrita para un paciente es 360 mg independientemente del peso corporal.

Nivolumab en combinacioén con cabozantinib:
La dosis prescrita para un paciente es nivolumab 240 mg o 480 mg independientemente del peso

corporal.

Preparacion de la perfusion
Hay que garantizar una manipulacion aséptica al preparar la perfusion.

OPDIVO se puede utilizar para la administracion intravenosa:

. sin dilucién, después de transferir a un recipiente para perfusion utilizando una jeringa estéril
adecuada;
] tras su dilucién de acuerdo a las siguientes instrucciones:
. la concentracion final de la perfusion debe oscilar entre 1 y 10 mg/ml.
. el volumen total de la perfusion no debe superar 160 ml. Para pacientes cuyo peso sea
menor de 40 kg, el volumen total de la perfusion no superara los 4 ml, por kg de peso del
paciente.

] OPDIVO concentrado se puede diluir con:

. solucion de cloruro sodico para preparaciones inyectables a una concentracion de
9 mg/ml (0,9%); o

= solucion de glucosa para preparaciones inyectables a una concentracion de 50 mg/ml
(5%).
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PASO 1

. Inspeccionar el concentrado de OPDIVO para la deteccion de particulas o cambios de color. No
agitar el vial. El concentrado de OPDIVO es un liquido de transparente a opalescente, de
incoloro a amarillo palido. Deseche el vial si la solucion esta turbia, descolorida o si contiene
otras particulas que no sean unas pocas de translicidas a blancas.

Ll Extraer el volumen necesario de concentrado de OPDIVO empleando una jeringa estéril
adecuada.

PASO 2

. Transferir el concentrado a un frasco de vidrio estéril evacuado o envase para solucion
intravenosa (PVC o poliolefina).

= Si procede, diluir con el volumen preciso de solucion de cloruro sddico para preparaciones

inyectables a una concentracion de 9 mg/ml (0,9%) o una solucion de glucosa para
preparaciones inyectables a una concentracion de 50 mg/ml (5%). Para facilitar la preparacion,
el concentrado se puede pasar directamente a una bolsa pre-cargada que contiene el volumen
adecuado de una solucidn de cloruro sodico para preparaciones inyectables a una concentracion
de 9 mg/ml (0,9%) o una solucioén de glucosa para preparaciones inyectables a una
concentracion de 50 mg/ml (5%).

" Mezclar suavemente la perfusion por rotacion manual. No agitar.

Administracién
La perfusion de OPDIVO no se debe administrar en forma de inyeccion en bolo intravenoso.

Administrar la perfusion de OPDIVO por via intravenosa durante un periodo de tiempo de
30 0 60 minutos dependiendo de la dosis.

La perfusion de OPDIVO no se debe perfundir simultaneamente a través de la misma via intravenosa
con otros medicamentos. Usar una via de perfusion aparte para la perfusion.

Usar un equipo de perfusion y un filtro en linea estéril, no pir6geno y de baja unién a proteinas
(tamafo de poro de 0,2 um a 1,2 um).

La perfusion de OPDIVO es compatible con:
. Contenedores de PVC

. Contenedores de poliolefina

. Frascos de vidrio

. Equipos de perfusién de PVC

. Filtro en linea con membranas de poliétersulfona con tamafos de poro de 0,2 um a 1,2 um.

Tras la administracion de la dosis de nivolumab, purgar la via con una solucion de cloruro sédico para
preparaciones inyectables a una concentracion de 9 mg/ml (0,9%) o una solucion de glucosa para
preparaciones inyectables a una concentracion de 50 mg/ml (5%).

Condiciones de conservacion y periodo de validez

Vial sin abrir

OPDIVO se debe conservar en nevera (2 °C-8 °C). Los viales se deben mantener en el embalaje
original para protegerlos de la luz. OPDIVO no se debe congelar.

El vial sin abrir puede almacenarse a temperatura ambiente no superior a 25 °C sin proteger de la luz
hasta 48 horas.

No utilice OPDIVO después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y la etiqueta del vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Perfusion de OPDIVO
Se ha demostrado su estabilidad quimica y fisica desde el momento de su preparacion, como se
describe a continuacion (los tiempos incluyen el periodo de administracion):
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Preparacion de la perfusiéon

Estabilidad fisica y quimica durante su utilizacion

Almacenamiento de
2 °C a 8 °C protegida
de la luz

Almacenamiento a
temperatura ambiente
(£25°C) y expuesta a la luz
ambiental

Perfusion sin diluir o diluida con

solucion de cloruro sodico 24 horas
o 30 dias (del total de los 30 dias de

9 mg/ml (0,9%) para .

. . almacenamiento)
preparaciones inyectables
Diluida con 50 mg/ml (5%) de 8 horas
solucion de glucosa para 7 dias (del total de 7 dias de
preparaciones inyectables. almacenamiento)

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion preparada, con independencia del
diluyente utilizado, se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de

almacenamiento para su utilizacion y las condiciones previas a su utilizacion son responsabilidad del
usuario y normalmente no deben superar los 7 dias entre 2 °C y 8 °C, u 8 horas (del total de los 7 dias
de almacenamiento) a temperatura ambiente (< 25 °C). Debe garantizarse un manejo aséptico durante

la preparacion de la perfusion.

Eliminacion

No conservar la solucion de perfusion no utilizada para un nuevo uso. La eliminacion del

medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara

de acuerdo con la normativa local.
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