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Opdivo (nivolumab)
Um resumo sobre Opdivo e por que esta autorizado na UE

O que é Opdivo e para que é utilizado?

Opdivo é um medicamento contra o cancro utilizado no tratamento de:

e melanoma, um tipo de cancro da pele;

e um cancro do pulmédo denominado cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP);
e carcinoma de células renais avangado, um cancro dos rins;

e linfoma de Hodgkin classico, um cancro dos linfécitos (um tipo de glébulos brancos);

e carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo (CCECP);

e cancro urotelial, um cancro da bexiga e do trato urinario;

e mesotelioma pleural maligno (cancro do revestimento dos pulmdes);

e um tipo de cancro do célon ou do reto (parte inferior do intestino) que demonstra instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H) ou deficiéncia de reparagdo por incompatibilidade (dMMR);

e carcinoma de células escamosas do esofago (cancro do eséfago, a passagem da boca para o
estdmago);

e cancro do esdfago e cancro da jungdo gastroesofagica (cancro na jungdo entre o estémago e o
esofago) apds quimioterapia, radioterapia e cirurgia;

e adenocarcinoma gastrico (estbmago), adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica ou
adenocarcinoma esofagico;

e carcinoma hepatocelular (CHC), um tipo de cancro do figado, em doentes ndo tratados
previamente.

O medicamento é utilizado em adultos; no caso do melanoma, é também utilizado em adolescentes a
partir dos 12 anos de idade.

Opdivo é utilizado principalmente para o tratamento de cancros avancados, ndo ressecaveis (que nao
podem ser removidos por cirurgia) ou metastaticos (que se espalharam para outras partes do corpo),
ou quando outros tratamentos ndo funcionam.
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No CPCNP que pode ser removido por cirurgia mas que apresenta um risco elevado de recorréncia,
Opdivo também pode ser administrado antes da cirurgia (tratamento neoadjuvante). No melanoma,
cancro esofagico, cancro da juncao gastroesofagica e cancro urotelial, Opdivo é também utilizado para
ajudar a prevenir a recorréncia do cancro apds cirurgia (tratamento adjuvante).

Para alguns cancros, Opdivo é administrado apenas a doentes com tumores que produzem
determinados niveis de uma proteina designada PD-L1 ou que sdo considerados MSI-H ou dMMR.

Opdivo pode ser utilizado em monoterapia (medicamento Unico) e, para alguns cancros, também é
utilizado em associagao com outros medicamentos contra o cancro como o cabozantinib, o ipilimumab
ou a quimioterapia.

Opdivo contém a substancia ativa nivolumab.

Como se utiliza Opdivo?

Opdivo so6 pode ser obtido mediante receita médica e o tratamento deve ser iniciado e supervisionado
por um médico com experiéncia no tratamento de cancro.

Opdivo é administrado na forma de perfusdo (gota a gota) numa veia. A dose e a frequéncia de
administracdao dependem da doenca a tratar e de o medicamento ser utilizado em monoterapia ou em
associagdo com outros medicamentos contra o cancro. O médico pode adiar a administracdo das doses
caso se observem determinados efeitos secundarios, ou interromper definitivamente o tratamento
devido a determinados efeitos secundarios graves.

Para mais informacgdes sobre a utilizacdo de Opdivo, consulte o Folheto Informativo ou contacte o seu
médico ou farmacéutico.

Como funciona Opdivo?

A substancia ativa de Opdivo, o nivolumab, é um anticorpo monoclonal, uma proteina que foi
concebida para se ligar a um recetor (alvo) denominado PD-1, que se encontra em células do sistema
imunitario denominadas células T. As células cancerosas podem produzir proteinas (PD-L1 e PD-L2)
gue se ligam a este recetor e inibem a atividade das células T, impedindo-as de atacar o cancro. Ao
ligar-se ao recetor, o nivolumab impede que as proteinas PD-L1 e PD-L2 inibam as células T,
aumentando assim a capacidade de o sistema imunitario destruir as células cancerosas.

Quais os beneficios demonstrados por Opdivo durante os estudos?
Melanoma

Opdivo em monoterapia foi estudado em dois estudos principais em adultos com melanoma avangado
nao submetidos a cirurgia. No primeiro estudo, que incluiu 418 doentes com melanoma avangado nao
anteriormente tratados, os doentes tratados com Opdivo viveram mais tempo do que os doentes que
receberam dacarbazina (outro medicamento contra o cancro): A sobrevivéncia a 12 meses nos doentes
tratados com Opdivo foi de 73 %, em comparagao com 42 % nos doentes tratados com dacarbazina.
No segundo estudo, 405 doentes com melanoma avangado cuja doenga se tinha agravado apesar do
tratamento anterior com um medicamento contra o cancro foram acompanhados durante um periodo
minimo de 6 meses. Cerca de 32 % (38 em 120) dos doentes tratados com Opdivo responderam ao
tratamento e apresentaram uma redugao dos tumores, em comparagdo com cerca de 11 % (5 em 47)
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dos doentes tratados com um tratamento escolhido pelo seu médico (dacarbazina ou uma associacdo
de carboplatina e paclitaxel).

Um terceiro estudo em 906 adultos com melanoma em estadio IIIB, IIIC ou IV que tinham sido
submetidos a cirurgia e apresentavam um alto risco de recidiva (reaparecimento do cancro) comparou
Opdivo com ipilimumab. Os doentes tratados com Opdivo viveram em média 31 meses até ao
reaparecimento do cancro, ou a ocorréncia de um novo melanoma ou a morte, em comparagdo com
24 meses nos doentes tratados com ipilimumab. Um quarto estudo em 790 adultos com melanoma em
estadio IIB ou IIC submetidos a cirurgia comparou Opdivo com um placebo (tratamento simulado).
Apos um seguimento médio de 24 meses, 19 % dos doentes que tomaram Opdivo sofreram uma
recorréncia do cancro ou de um novo melanoma ou morreram, em comparagao com 32 % dos doentes
que receberam o placebo.

Um quinto estudo em 945 doentes adultos com melanoma avangado ndo anteriormente tratados
investigou a acao de Opdivo em associagdo com ipilimumab, de Opdivo em monoterapia ou de
ipilimumab em monoterapia. Os doentes que receberam Opdivo em associagdo com ipilimumab
viveram 11,5 meses sem agravamento da doenga, em comparacao com 6,9 meses nos doentes que
receberam apenas Opdivo e 2,9 meses nos doentes que receberam apenas ipilimumab. Observou-se
uma sobrevivéncia a dois anos num maior nimero de doentes tratados com Opdivo e ipilimumab

(64 %), em comparagao com os doentes tratados com Opdivo em monoterapia (59 %) ou com o
ipilimumab em monoterapia (45 %). O estudo incluiu doentes com células cancerosas que produziam
niveis elevados de PD-L1, bem como doentes com células cancerosas que produziam niveis baixos de
PD-L1. As melhorias do periodo de tempo vivido pelos doentes sem agravamento da doenga quando
tratados com Opdivo em associacdo com ipilimumab em relagdo a Opdivo utilizado em monoterapia
foram observadas unicamente nos doentes cujas células cancerosas produziram niveis baixos de PD-
L1.

Dado que o melanoma em adolescentes é semelhante a doenca nos adultos, os dados dos adultos
aplicam-se também aos adolescentes.

Os dados de adultos, adolescentes e criancas também mostraram que, no tratamento do melanoma
avancgado e como tratamento adjuvante do melanoma em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, Opdivo se comporta de uma forma semelhante a observada em adultos.

CPCNP

Num tipo de CPCNP conhecido como cancro ndo escamoso, um estudo principal incluiu 582 adultos
cuja doenca se tinha agravado apesar dos tratamentos anteriores. O tempo médio que os doentes
sobreviveram com Opdivo foi de 12,2 meses, em comparacao com os 9,4 meses registados com o
docetaxel (outro medicamento contra o cancro).

Num outro tipo de CPCNP conhecido como cancro escamoso, um estudo que incluiu 272 adultos
demonstrou que os doentes que receberam Opdivo viveram 9,2 meses apds o inicio do tratamento, em
comparagdo com 6 meses nos doentes que receberam docetaxel. As informagdes de apoio de outro
estudo indicaram que Opdivo produziu uma resposta nos doentes com CPCNP escamoso cuja doenca
se tinha agravado apesar de varios tratamentos anteriores.

No CPCNP metastatico, um estudo que incluiu 719 adultos que ndo tinham sido anteriormente tratados
demonstrou que os doentes que receberam Opdivo em associagdao com ipilimumab e outro
medicamento contra o cancro viveram, em média, 14 meses apds o inicio do tratamento, em
comparagao com 11 meses nos doentes que receberam outros medicamentos contra o cancro.
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Outro estudo incluiu 358 adultos com CPCNP que nao se tinha disseminado e podia ser removido por
cirurgia. Dos doentes cujo cancro produzia PD-L1 e com risco de recorréncia apos a cirurgia, 32 % (26
em 81) dos doentes que receberam Opdivo em associacdo com quimioterapia a base de platina antes
da cirurgia ndo apresentavam tumor detetavel no tecido pulmonar removido durante a cirurgia, em
comparagdo com 2 % (2 em 86) dos doentes que receberam apenas quimioterapia a base de platina.
Além disso, os doentes que receberam quimioterapia isolada viveram uma média de 21 meses antes
do agravamento ou recorréncia da doenca ou o doente morreu; no caso dos doentes que receberam
Opdivo com quimioterapia, este periodo ndo pode ser calculado porque foram muito poucos os doentes
gue sofreram um destes eventos durante um acompanhamento médio de 41 meses.

Carcinoma de células renais avancado

Opdivo foi comparado com everolimus (outro medicamento contra o cancro) num estudo principal que
incluiu 821 doentes com carcinoma de células renais avancado, cuja doenga se tinha agravado apesar
do tratamento anterior. Os doentes que receberam Opdivo viveram 25 meses, em comparagao com
19,6 meses nos doentes que receberam everolimus.

Um estudo principal que incluiu 1096 adultos com carcinoma de células renais avangado ndo tratado
anteriormente comparou o tratamento com Opdivo e ipilimumab com o tratamento com outro
medicamento contra o cancro, o sunitinib. Apds 24 meses, 66,5 % dos doentes com risco moderado ou
elevado de agravamento do cancro tratados com a associagdo estavam vivos, em comparagao com
52,9 % no grupo do sunitinib. Além disso, 41,6 % dos doentes (177 em 423) responderam ao
tratamento com a associagdo, em comparagdao com 26,5 % (112 em 416) dos doentes que receberam
o sunitinib. O tempo que os doentes viveram antes do agravamento da doenga foi de 11,6 meses, em
comparacao com 8,4 meses com 0 sunitinib.

Um terceiro estudo principal comparou o tratamento com Opdivo em associagdo com cabozantinib com
o tratamento com sunitinib em monoterapia em 651 doentes com carcinoma das células renais
avancado ndo tratado anteriormente ou com carcinoma das células renais que se tinha disseminado.
Neste estudo, os doentes tratados com Opdivo em associacdo com cabozantinib viveram, em média,
cerca de 17 meses sem agravamento do cancro, enquanto os doentes tratados com o sunitinib viveram
durante cerca de 8 meses sem agravamento do cancro.

Linfoma de Hodgkin classico

Opdivo foi estudado num estudo principal e num estudo de apoio em 95 adultos com linfoma de
Hodgkin classico, cuja doenca ndo tinha respondido ou tinha reaparecido apds transplante autélogo de
células estaminais e tratamento com o medicamento contra o cancro brentuximab vedotina. Opdivo foi
usado isoladamente e ndo foi comparado com qualquer outro medicamento. Apds o tratamento, as
células cancerosas foram parcial ou completamente eliminadas em cerca de 66 % dos doentes (63 em
95).

CCECP avancgado

Opdivo foi investigado num estudo principal em 361 adultos com CCECP cujo cancro se tinha agravado
apesar de tratamentos anteriores com medicamentos a base de platina. Opdivo foi usado isoladamente
e comparado com outro medicamento contra o cancro (cetuximab, metotrexato ou docetaxel)
escolhido pelo médico responsavel pelo tratamento. Os doentes que receberam Opdivo viveram em
média 7,5 meses, em comparagao com 5,1 meses nos doentes que receberam outros tratamentos.
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Carcinoma urotelial

Opdivo foi investigado num estudo principal que incluiu 608 adultos com cancro urotelial que se tinha
espalhado ou que nao podia ser removido por cirurgia e que nao tinha sido previamente tratado. No
estudo, as pessoas que receberam Opdivo juntamente com a quimioterapia com cisplatina-gemcitabina
viveram, em média, 21,7 meses, em comparacdo com uma média de 18,9 meses para as pessoas que
receberam apenas a quimioterapia com cisplatina-gemcitabina. As pessoas que receberam Opdivo
juntamente com a quimioterapia com cisplatina-gemcitabina viveram uma média de 7,9 meses antes
do agravamento da doenga, em comparacdo com uma média de 7,5 meses para as pessoas que
receberam apenas a quimioterapia com cisplatina-gemcitabina.

Opdivo foi investigado num segundo estudo principal em 270 adultos cujo cancro urotelial se tinha
agravado ou reaparecido apesar de tratamentos anteriores com medicamentos a base de platina.
Opdivo foi usado isoladamente e nao foi comparado com qualquer outro medicamento. No estudo,

20 % dos doentes (54 em 270) responderam ao tratamento com uma reducgao do tamanho do tumor.

Um terceiro estudo principal que incluiu 709 doentes com risco elevado de recorréncia do cancro
urotelial apds a remocdo completa do cancro por cirurgia demonstrou que Opdivo foi eficaz na
prevengdo do reaparecimento da doenca em doentes cujo cancro produziu a proteina PD-L1. Os
doentes deste grupo que receberam placebo viveram, em média, 8,4 meses antes do reaparecimento
da doenca; nos doentes tratados com Opdivo, o periodo ndo pode ser calculado porque a doenca ndo
reapareceu em muitos doentes durante um acompanhamento médio de 22 meses.

Mesotelioma pleural maligno

Um estudo principal que incluiu 605 doentes com mesotelioma pleural maligno que nao podia ser
removido por cirurgia analisou o tempo que os doentes viveram quando receberam Opdivo em
associacdo com ipilimumab ou quando receberam quimioterapia a base de pemetrexedo e platina.
Neste estudo, os doentes que receberam Opdivo viveram, em média, 18 meses, ao passo que 0s
doentes que tinham recebido quimioterapia viveram uma média de 14 meses.

Cancro colorretal avancado

Um estudo principal que incluiu 119 doentes com MSI-H ou cancro dMMR ou cancro retal analisou o
efeito do tratamento com uma associacdo de Opdivo e ipilimumab. Cerca de 65 % dos doentes
responderam ao tratamento e apresentaram uma redugao do tamanho do tumor.

Um segundo estudo principal envolveu 303 doentes com cancro do célon ou do reto metastatico MSI-H
ou dMMR cuja doenga metastatica ndo tinha sido previamente tratada e ndo podia ser removida por
cirurgia. Os doentes receberam Opdivo administrado com ipilimumab até 4 doses, seguido de Opdivo
isolado, ou receberam quimioterapia. Os doentes que receberam quimioterapia viveram, em média,
5,9 meses antes de a doenga se agravar; no caso dos doentes que receberam Opdivo mais ipilimumab,
o periodo ndo pode ser calculado porque a doencga ndo se agravou em muitos doentes durante um
seguimento médio de 32 meses.

Carcinoma de células escamosas do es6fago avancado

Um estudo principal incluiu 419 adultos com carcinoma de células escamosas do esofago avancado
cuja doenca se tinha agravado ou reaparecido apesar de tratamentos anteriores com quimioterapia a
base de fluoropirimidina e de platina, ou doentes para os quais esses medicamentos nao eram
adequados. Nesse estudo, os doentes tratados com Opdivo viveram em média 11 meses, em
comparagdo com doentes tratados com docetaxel ou paclitaxel que viveram em média 8 meses.
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Outro estudo principal incluiu 970 adultos com carcinoma de células escamosas do eséfago ndo tratado
anteriormente que ndo podia ser removido por cirurgia, que tinha reaparecido ou que se tinha
disseminado. O estudo analisou Opdivo em associacdo com ipilimumab ou Opdivo em associagdo com
quimioterapia, em comparacao com a quimioterapia isoladamente.

Os doentes cujo cancro produziu a proteina PD-L1 e que foram tratados com Opdivo em associagao
com ipilimumab viveram, em média, durante 13,7 meses, em comparagao com 9,1 meses nos doentes
tratados com quimioterapia. Nao se observaram diferengas entre os dois tratamentos no tempo de
sobrevida sem progressao da doenga.

Os doentes cujo cancro produziu a PD-L1 e que foram tratados com Opdivo em associagao com
quimioterapia viveram, em média, durante 15,4 meses, em comparagdo com 9,1 meses nos doentes
tratados com a quimioterapia isoladamente. Além disso, o tempo que os doentes viveram antes do
agravamento da doenga foi de 6,9 meses com Opdivo em associagdo com quimioterapia, em
comparacdo com 4,4 meses com a quimioterapia isoladamente.

Cancro esofagico localizado (numa fase precoce) e cancro da juncdo gastroesofagica

Um estudo principal que incluiu 794 doentes analisou o efeito de Opdivo em doentes com cancro
esofagico localizado e cancro da juncdo gastroesofagica. Todos os doentes ainda tinham algumas
células cancerosas no organismo apds a quimioterapia, radioterapia e cirurgia e apresentavam risco
elevado de recorréncia do cancro.

Neste estudo, os doentes que receberam Opdivo viveram, em média, 22 meses sem recorréncia do
cancro, em comparacao com 11 meses nos doentes que receberam o placebo.

Adenocarcinoma gastrico, adenocarcinoma da juncao gastroesofagica ou adenocarcinoma
esofagico avancados

Num estudo principal que incluiu 955 adultos com adenocarcinoma gastrico, adenocarcinoma da juncao
gastroesofagica ou adenocarcinoma esofagico avancados ou metastaticos anteriormente ndo tratados
cujos tumores apresentam niveis elevados de PD-L1 (definidos como uma pontuagao positiva
combinada = 5), Opdivo em associacao com quimioterapia foi comparado com a quimioterapia
isoladamente. Os doentes que receberam Opdivo em associagdo com quimioterapia viveram uma
média de 8 meses sem agravamento da doenca e de 14 meses em geral. Isto em comparagao com 6
meses e 11 meses, respetivamente, nos doentes que receberam apenas quimioterapia.

CHC irressecavel ou avancado

Um estudo principal incluiu 668 adultos com CHC nao tratado previamente que ndo pode ser removido
por cirurgia ou que esta avangado. Opdivo em associacdao com ipilimumab foi comparado com outro
tratamento contra o cancro escolhido pelo médico (sorafenib ou lenvatinib). Os doentes que receberam
Opdivo em associagcdo com ipilimumab viveram mais tempo: cerca de 24 meses, em média, em
comparagdo com cerca de 21 meses nos doentes que receberam outro tratamento. Além disso, cerca
de 36 % dos doentes apresentaram uma diminuigdo do tumor ou a auséncia de sinais de cancro apos o
tratamento com Opdivo e ipilimumab, em comparagdao com cerca de 13 % nos doentes que receberam
outro tratamento.

Quais sao os riscos associados a Opdivo?

Para a lista completa das restricGes de utilizagdo e dos efeitos secundarios comunicados relativamente
a Opdivo, consulte o Folheto Informativo.
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Os efeitos secundarios mais frequentes associados a Opdivo isoladamente (que podem afetar mais

de 1 em cada 10 pessoas) incluem cansaco, dores nos musculos e ossos, diarreia, erupgdo cutanea,
tosse, nduseas (sensacao de enjoo), comichdo, diminuicdo do apetite, dores nas articulacdes,
obstipacao, dificuldade em respirar, dor abdominal (de barriga), infecdes no nariz e na garganta, febre,
dores de cabeca, anemia (contagens baixas de globulos vermelhos) e vomitos. O perfil de seguranca
em adolescentes é comparavel ao observado em adultos.

Opdivo esta também habitualmente associado a efeitos secundarios relacionados com a atividade do
sistema imunitario nos érgdos do corpo. Na sua maioria, os efeitos desaparecem com tratamento
adequado ou apods a interrupcdo do tratamento com Opdivo.

Podem ocorrer efeitos secundarios adicionais quando Opdivo é utilizado com outros medicamentos
contra o cancro.

Por que esta Opdivo autorizado na UE?

A Agéncia Europeia de Medicamentos considerou que Opdivo demonstrou ser benéfico para os doentes
com determinados cancros avangados (melanoma, CPCNP, carcinoma das células renais, mesotelioma
pleural maligno, cancro do célon ou do reto, cancro urotelial, CHC e certos tipos de cancros gastricos e
esofagicos). Opdivo é também eficaz na prevencdo da recorréncia do cancro apds cirurgia em doentes
com melanoma, cancro esofégico, cancros na jungao do eséfago e do estbmago e cancro urotelial.

O medicamento também demonstrou ser eficaz no tratamento do CPCNP antes da cirurgia, quando o
cancro produz PD-L1 e apresenta um risco elevado de recorréncia.

O melanoma em adolescentes é semelhante a doenca em adultos e Opdivo atua de forma semelhante
em adultos e adolescentes. Por conseguinte, quando utilizado em adolescentes para tratar o melanoma
avangado ou para prevenir a recorréncia do melanoma apds a cirurgia, espera-se que Opdivo
proporcione beneficios semelhantes aos observados nos adultos.

Os doentes com cancro urotelial também responderam ao tratamento com Opdivo apds o fracasso de
outros tratamentos médicos.

Para os doentes com linfoma de Hodgkin classico, embora os estudos tenham incluido apenas um
numero reduzido de doentes, observaram-se taxas de resposta elevadas nestes doentes, nos quais
outros tratamentos falharam e que tinham poucas outras opgdes de tratamento.

Os efeitos secundarios de Opdivo sdo considerados controlaveis com recurso a medidas adequadas e
sdo superados pelos beneficios. Por conseguinte, a Agéncia concluiu que os beneficios de Opdivo sdo
superiores aos seus riscos e recomendou a sua aprovacdo para utilizacdao na UE.

Que medidas estdo a ser adotadas para garantir a utilizacao segura e eficaz
de Opdivo?

A empresa irda também fornecer um cartdo de alerta para os doentes, com informagoes sobre o0s riscos
do medicamento, bem como instrugées sobre quando contactar o médico no caso de apresentarem
sintomas de efeitos secundarios relacionados com o sistema imunitario. A empresa também fornecera
dados adicionais sobre os beneficios de Opdivo a longo prazo, e realizara estudos de modo a procurar
identificar quais os doentes com maiores probabilidades de beneficiar do tratamento com o
medicamento.

Como nao é evidente em que medida o ipilimumab contribui para os beneficios quando administrado
em associacdao com Opdivo em doentes com carcinoma de células renais avancado, a empresa tem de

Opdivo (nivolumab)
EMA/55230/2025 Pagina 7/8



realizar um estudo para determinar a contribuicdo do ipilimumab e se os riscos associados ao
ipilimumab podem ser minimizados.

A empresa devera também fornecer dados adicionais sobre a eficacia de Opdivo a partir de um estudo
em curso em doentes com cancro da juncdo esofagica ou gastroesofagica, a partir de um estudo em
curso em doentes com carcinoma urotelial e a partir de um estudo em curso em adultos e adolescentes
com idade igual e superior a 12 anos com melanoma em estadio IIB ou IIC. A empresa devera
também fornecer dados adicionais sobre a eficacia de Opdivo a partir de um estudo em curso em
doentes com CPCNP quando o medicamento é utilizado antes da cirurgia.

No Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo foram igualmente incluidas
recomendacoes e precaucdes a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizagdo
segura e eficaz de Opdivo.

Tal como para todos os medicamentos, os dados sobre a utilizagdo de Opdivo sdao continuamente
monitorizados. Os efeitos secundarios comunicados com Opdivo sao cuidadosamente avaliados e sdo
tomadas quaisquer agdes necessarias para proteger os doentes.

Outras informacgoes sobre Opdivo

A 19 de junho de 2015, Opdivo recebeu uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado, valida para toda a
UE.

Estdo disponiveis mais informacdes sobre o medicamento no sitio Web da Agéncia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/opdivo.

Este resumo foi atualizado pela Ultima vez em 02-2025.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/003985/human_med_001876.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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