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Folleto de Informacion al Profesional 14 MAR 2003

ICOS

OPDIVO# (NIVOLUMAB) Firma Profesional j/z <

Recombinante ////
Solucion Inyectable para Perfusion Intravenosa
40 mg/4 mL y 100 mg/10 mL

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

OPDIVO (NIVOLUMARB) se suministra en frascos ampolla/viales de un solo uso de 40 mg/4 mL y
100 mg/10 mL. Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab y los siguientes

excipiemes: chrto-de—sodiedihidrato—elerare-desodio—mantokbdeiden epteteo—pohsorbate=88=y

Segun lo aprobado en el registro sanitario
ACCION TERAPEUTICA:

Anticuerpo monoclonal humano que bloquea la interaccion entre PD-1 y sus ligandos, PD-L1 y PD-
L2. Inmunoglobulina 1gG4 kappa. Codigo ATC: £64%&42. LOIFFO01

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Melanoma Irresecable o Metastisico

e OPDIVO™ como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
irresecable o metastdsico con sin mutacion BRAF V600 (wild- type).

e  OPDIVO como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
irresecable 0 metastasico. positivo para la mutacion BRAF V600.

e OPDIVO. en combinacion con ipilimumab, estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con melanoma irresecable o metastasico.
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1.2 Tratamiento Adyuvante del Melanoma

OPDIVO esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma y
compromiso de ganglios linfaticos o con enfermedad metastdsica que han sido sometidos a

reseccion completa.

1.3 Tratamiento Neoadyuvante del Cancer de Pulmoén de Células No Pequeiias
Resecable

OPDIVO. en combinacion con quimioterapia doble con platino, estd indicado como tratamiento
neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC)
resecable (tumores > 4 cm o ganglios positivos).

1.4 Cancer de Pulmén Metastisico de Células No Pequeiias (NSCLC)

e OPDIVO, en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de primera
linea en pacientes adultos con cancer de pulmon de células no pequeiias (NSCLC)
metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 (>1%) seglin lo determinado por un test
especifico, sin aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK.

e OPDIVO, en combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer
de pulmén de células no pequenas (NSCLC) metastisico o recurrente, sin aberraciones
tumorales genomicas EGFR o ALK.

e OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con céncer de pulmon
metastdsico de células no pequefas (NSCLC por sus siglas en inglés) que muestra
progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir
OPDIVO, los pacientes con mutaciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber
presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para estas mutaciones.

1.5 Mesotelioma Pleural Maligno

OPDIVO. en combinacion con ipilimumab, estd indicado como tratamientos en primera linea de
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

1.6 Carcinoma de Células Renales Avanzado

e OPDIVO, en combinacion con ipilimumab, estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma de células renales (RCC) avanzado con riesgo intermedio o alto que
no han sido tratados previamente.

e OPDIVO, en combinacion con cabozantinib, estd indicado para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con RCC avanzado.

e OPDIVO, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma de células renales (RCC) avanzado que han recibido terapia antiangiogénica
previa.
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1.7 Linfoma de Hodgkin clisico (¢cHL)

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico
(cHL, por sus siglas en inglés) que ha presentado recidiva o progresion luego:

e del trasplante autologo de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés)
y tratamiento con brentuximab vedotina 6

e 30 mis lineas de terapia sistémica que incluye HSCT autélogo.
1.8 Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello (SCCHN)

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico que han sufrido
progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino.

1.9 Carcinoma Urotelial

OPDIVO en monoterapia estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
carcinoma urotelial muasculo invasivo(MIUC) que tienen alto riesgo de recurrencia después de
someterse a una reseccion radical del MIUC y con expresion de PD-L1 en células tumorales
21%. [véase Estudios Clinicos (11.9)].

OPDIVO estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico que:

e tienen progresion de la enfermedad durante o después de quimioterapia basada en platino.

e tienen progresion de la enfermedad dentro de los 12 meses del tratamiento neoadyuvante o
adyuvante con quimioterapia basada en platino.

1.10 Cincer Colorrectal Metastasico con Inestabilidad Microsatelital Alta (MSI-H) o
Déficit de los Genes de Reparacion del ADN ({MMR)

e OPDIVO. como monoterapia. estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pedidtricos de 12 anos o mas con cancer colorrectal (CRC) metastasico con inestabilidad
microsatelital alta (MSI-H, por sus siglas en inglés) o déficit de los genes de reparacion del
ADN (dMMR, por sus siglas en inglés) que ha progresado después del tratamiento con una
fluoropirimidina. oxaliplatino ¢ irinotecan.

e OPDIVO. en combinacion con ipilimumab. estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pedidtricos de 12 aifos o mas con CRC metastasico MSI-H o dMMR que ha

o

progresado después del tratamiento con una fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

e La aprobacion continua de esta indicacion esta basada en la tasa de respuesta global del
tumor y la duracion de la respuesta. La aprobacion continua puede depender de la
verificacion y la descripcion del beneficio clinico de los ensayos de confirmacion.
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1.11 Carcinoma Hepatocelular

OPDIVO como agente Gnico o en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular (HCC) que han sido previamente tratados con
sorafenib. La aprobacion continua puede depender de la verificacion y la descripeion del beneficio
clinico de los ensayos de confirmacion.

1.12 Cancer Esofiagico

e OPDIVO esta indicado para el tratamiento adyuvante del cancer esofigico o de la union
gastroesofagica completamente resecado con enfermedad patologica residual en pacientes
adultos que han recibido quimiorradioterapia neoadyuvante (CRT).

e (OPDIVO, en combinacion con quimioterapia_basada en fluoropirimidina vy platino. esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células
escamosas _de esofago (ESCC) irresecable avanzado, recurrente o metastdsico con
expresion de PD-L1 en células tumorales > 1%.

e OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma esofagico de
células escamosas (ESCC) irresecable avanzado, recurrente o metastasico luego de la
quimioterapia previa basada en fluoropirimidina y platino.

1.13 Cancer Gistrico, Cancer de la Union Gastroesofiigica y Adenocarcinoma
Esofagico

OPDIVO, en combinacion con quimioterapia que contiene fluoropirimidina y platino, estd indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con cancer gastrico, cancer de la union gastroesofdgica y

adenocarcinoma esofdgico avanzado o metastasico.
1.14 Cancer Gastrico o de la Unién Gastroesofigica (GEJ)

OPDIVO estd indicado para el tratamiento de pacientes con cincer gastrico o de la union
gastroesotagica (GEJ) avanzado o recurrente luego de dos o mas terapias sistémicas previas.

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Dosis Recomendada

Las dosis recomendadas de OPDIVO como agente Unico se presentan en la Tabla 1.
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T

abla 1:

Dosis Recomendadas de OPDIVO como Agente Unico

Indicacion

Dosis Recomendada de OPDIVO

Duracién de la Terapia

Melanoma irresecable o metastasico

Cancer de pulmon de células no
pequeiias metastisico

Carcinoma de células renales
avanzado

Linfoma de Hadgkin clasico

Carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello

Carcinoma urotelial

Carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico

Carcinoma esofagico de células
cscamosas

240 mg cada 2 semanas*
0

480 mg cada 4 semanas*

Hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable

[ratamiento advuvante del
melanoma

240 mg cada 2 semanas*
0

480 mg cada 4 semanas*

Hasta recurrencia de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable durante hasta
| afio

Carcinoma hepatocelular

Tratamiento adyuvante del
carcinoma urotelial (UC)

240 mg cada 2 semanas*
(perfusion intravenosa de 30 minutos)
o

480 mg cada 4 semanas*®

Hasta recurrencia de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable durante hasta
I aio

Cancer colorrectal metastasico con
alta inestabilidad microsatelital
(MSI-H) o déficit de los genes de
reparacion del ADN (dMMR)

Pacientes adultos y pacientes
pedidtricos de 12 afios de edad o mis y
que pesen 40 kg o mas:

240 mg cada 2 semanas*
o
480 mg cada 4 semanas*

(perfusion intravenosa de 60 minutos)

Hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable
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kg:

Pacientes pediatricos de 12 afios de
edad o mis y que pesen menos de 40

3 mg/kg cada 2 semanas™

Tratamiento adyuvante del cancer 5
esofagico o de la union
gastroesofagica resecado

240 mg cada 2 semanas*

480 mg cada 4 semanas*

Hasta la progresion de la
enfermedad o una
toxicidad inaceptable por
una duracion total del
tratamiento de 1 afo

Cancer gastrico/GEJ

3 mg/kg cada 2 semanas*

(perfusion intravenosa de 60 minutos) |

Hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable

|

* Perfusion intravenosa de 30 minutos

Las dosis recomendadas de OPDIVO en combinacion con otros agentes terapéuticos se presentan

en la Tabla

2. Consulte la respectiva Informacion de Prescripcion para cada agente terapéutico

administrado en combinacion con OPDIVO para obtener la informacion de dosificacion

recomendada, segin corresponda.

Tabla 2:

Terapéuticos

Dosis Recomendadas de OPDIVO en Combinacion con Otros Agentes

Indicacién

Dosis Recomendada de OPDIVO“

Duracion de la Terapia

1 mg/kg cada 3 semanas*®
con ipilimumab 3 mg/kg por via*

En combinacion con ipilimumab por un
maximo de 4 dosis o hasta una toxicidad

. intravenosa inaceptable, lo que ocurra antes
Melanoma irresecable o =
e 240 mg cada 2 semanas Luego de wmplglar 4 dosis de terapia
metastasico
) combinada, administrar como agente
480 mg cada 4 semanas* unico hasta progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable
Tratamiento

neoadyuvante del
cancer de pulmon de
células no pequenas
resecable

360 mg cada 3 semanas™®
con quimioterapia doble con platino el
mismo dia cada 3 semanas

En combinacion con quimioterapia doble
con platino por 3 ciclos

Cancer de pulmon de
células no pequenas
melastasico que
expresan PD-L1

360 mg cada 3 semanas*
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6
semanas®

En combinacion con ipilimumab hasta la |
progresion de la enfermedad, una
toxicidad inaceptable o durante un
maximo de 2 afios en pacientes sin

progresion de la enfermedad

Cancer de pulmon de
células no pequenas
metastasico o
recurrente

360 mg cada 3 semanas*
con ipilimumab | mg/kg cada
6 semanas™
y quimioterapia con doblete de platino*
segun histologia cada 3 semanas

En combinacion con ipilimumab hasta la
progresion de la enfermedad, una
toxicidad inaceptable o durante un
maximo de 2 afios en pacientes sin

progresion de la enfermedad

FOLLETO DE INFOR
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2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino segtin histologia

Mesotelioma pleural
maligno

360 mg cada 3 semanas*

con ipilimumab | mg/kg cada 6
semanas*

En combinacion con ipilimumab hasta la
progresion de la enfermedad. la
aparicion de una toxicidad inaceptable o
hasta 2 afios en pacientes sin progresion
de la enfermedad

Carcinoma de células
renales avanzado

3 mg/kg cada 3 semanas*
seguido de ipilimumab 1 mg/kg por via
intravenosa

En combinacion con ipilimumab
por 4 dosis

240 mg cada 2 semanas*
0
480 mg cada 4 semanas
(perfusion intravenosa de 60 minutos)

Luego de completar 4 dosis de terapia
combinada con ipilimumab, administrar
como agente (inico hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable

240 mg cada 2 semanas*

Q
480 mg cada 4 semanas*
Administrar OPDIVO en combinacion

con cabozantinib 40 mg por via oral
una vez por dia alejado de las comidas

OPDIVO: Hasta la progresion de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o
hasta 2 afios

Cabozantinib: Hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable

Carcinoma
hepatocelular

I mg/kg cada 3 semanas*
seguido de ipilimumab 3 mg/kg por via
intravenosa*

En combinacién con ipilimumab
por 4 dosis

240 mg cada 2 semanas*

o
480 mg cada 4 semanas*

Luego de completar 4 dosis de terapia
combinada, administrar como agente
tinico hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable

Cancer colorrectal
metastasico con alta
inestabilidad
microsatelital (MS1-H)
o déficit de los genes de
reparacion del ADN
(AMMR)

3 mg/kg cada 3 semanas*
seguido de ipilimumab 1 mg/kg por via
intravenosa*

En combinacion con ipilimumab
por 4 dosis

Pacientes adultos y pacientes
pediatricos de 12 aios de edad o mas y
que pesen 40 kg o mas:

240 mg cada 2 semanas*
o
480 mg cada 4 semanas*

Pacientes pediatricos de 12 afios de
edad o mayores y que pesen menos de
40 kg:

3 mg/kg cada 2 semanas*

Luego de completar 4 dosis de terapia
combinada, administrar como agente
unico hasta progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable
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240 mg cada 2 semanas*® OPDIVO: Hasta la progresion de la
o enfermedad, una toxicidad inaceptable o

or hasta 2 afios
480 mg cada 4 semanas* por st

. . Administrar OPDIVO en combinacion e B e e i
Carcinoma de células Quimioterapia: Hasta la progresion de la

escamosas de esofago con ql'i“”_'if“‘-'_m_Pi“ bi‘-‘v"“d_“ en enfermedad o una toxicidad inaceptable
fluoropirimidina y platino
3-mgke-cada-2-semanast o
e En-combinacioncon-ipilimumab-hastala
360-mg-cada3-semanas* progresion-de la-entermedad —tma
eon-iptintimab-+-meke-cada toxicidad-innceptable-o-porhasta-2-afos
6-semanast

240 mg cada 2 semanas* con
quimioterapia que contiene

Cancer gastrico, cancer fluoropirimidina y platino cada 2
de la union semanas Hasta la progresion de la enfermedad,
gastroesofagica y 0 una toxicidad inaceptable o un maximo
adenocarcinoma 360 mg cada 3 semanas* con de 2 afos
esofagico quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino cada 3
semanas

* Perfusion intravenosa de 30 minutos en el mismo dia
2.2 Modificaciones de la Dosis Recomendada

No se recomienda ninguna reduccion de dosis de OPDIVO. En general. se debe suspender OPDIVO
en caso de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune que sean graves (Grado 3).
Discontinuar permanentemente OPDIVO por reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
que pongan en peligro la vida (Grado 4), reacciones mediadas por la respuesta inmune graves
recurrentes (Grado 3) que requieran tratamiento inmunosupresivo sistémico, o incapacidad para
reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente por dia dentro de
las 12 semanas de iniciados los esteroides.

Las modificaciones de dosis de OPDIVO o de OPDIVO en combinacion con ipilimumab por
reacciones adversas que requieran un manejo diferente del indicado en estas guias generales se
sintetizan en la Tabla 3, a menos que se indique lo contrario.

Cuando OPDIVO se administra en combinacion con ipilimumab, suspender o discontinuar

permanentemente tanto ipilimumab como OPDIVO por una reaccion adversa que cumpla con estos

lineamientos de modificacion de dosis.
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Tabla 3:

Modificaciones de Dosis Recomendadas por Reacciones Adversas

Reaccion Adversa

Gravedad

Modificacion de
Dosis

Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune fvéase Advertencias y Precauciones (5.1)f

Neumonitis

Colitis

En caso de colitis en pacientes tratados con terapia
combinada con ipilimumab. véase la Tabla 4.

Grado 2 Suspender”
. Discontinuar
Grado3 04
R permanentemente
Grado 203 Suspender”
iscontinuar
Grado 4 Dise

permanentemente

Hepatitis sin compromiso tumoral del higado

En caso de elevacion de enzimas hepaticas en pacientes
tratados con terapia combinada con ipilimumab. véase la
Tabla 4.

Aumentos de
AST/ALT amas de 3
v hasta 8 veces el ULN
(8]

aumentos de
bilirrubina total a mas
de 1.5 y hasta 3 veces
el ULN

|
I
|
't

Suspender®

Aumentos de AST o
ALT a mas de 8 veces
el ULN

0

aumentos de
bilirrubina total a mas
de 3 veces el ULN

Discontinuar
permanentemente

Hepatitis con compromiso tumoral del higac[oh

En caso de elevacion de enzimas hepaticas en pacientes
tratados con terapia combinada con ipilimumab. véase la
Tabla 4.

El nivel basal de
AST/ALT es mas de |
y hasta 3 veces el ULN
y aumenta a mas de 5
y hasta 10 veces el
ULN

0

el nivel basal de
AST/ALT es mas de 3
y hasta 5 veces el ULN
v aumenta a mas de 8
y hasta 10 veces el
ULN.

Suspender?

AST/ALT aumenta a
mas de 10 veces el
ULN

0

la bilirrubina total
aumenta a mas de 3
veces el ULN

Discontinuar
permanentemente

Endocrinopatias®

Grado3 04

FOLLETODE FORMACION
ALPROFESIONAL |

Suspender hasta
lograr una condicion
clinicamente estable
o discontinuar
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| dependiendo de la

permanentemente

gravedad
Aumento de creatinina
en sangre de Grado 2 0 | Suspender”
Nefritis con disfuncion renal 3 -
Aumento de creatinina | Discontinuar

en sangre de Grado 4

pcrlnancmumemu

Sospecha de SJS, TEN

: Suspender
Afecciones dermatologicas exfoliativas p DRESS .
geas @ Confirmacion de SJS. Discontinuar
TEN o DRESS | permanentemente
5 o 5 . i Discontinuar
Miocarditis Grado 2,304 .
| permanentemente
Grado 2 Suspender”
Toxicidades neurologicas Discontinuar

Grado3 04

permanentemente

Otras Reacciones Adversas

Reacciones relacionadas con la perfusion
[véase Advertencias v Precanciones (3.2)]

Grado 1 02

| perfusion

Interrumpir o
disminuir la
velocidad de

Grado3 04

| Discontinuar
___| permanentemente

* Reiniciar en pacientes con resolucion total o parcial (Grado 0 a 1) tras la disminucion gradual de los

corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se observa resolucion total o parcial dentro de las 12
semanas de la dltima dosis, o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente)
o menos dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

Si los valores de AST y ALT son menores o iguales al ULN en condiciéon basal, suspender o discontinuar

permanentemente OPDIVO en funcién de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso hepitico.
¢ Dependiendo de la gravedad clinica, considerar la suspension por endocrinopatia de Grado 2 hasta que
mejoren los sintomas con terapia de reemplazo hormonal. Reiniciar una vez que los sintomas agudos se

hayan resuelto.

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupcion Medicamentosa con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos, SJS = Sindrome de Stevens Johnson. TEN = necrolisis epidérmica toxica,

ULN = limite superior del rango normal.

Tabla 4:
Tratados con Terapia Combinada

Modificaciones de Dosis Recomendadas por Reacciones Adversas en Pacientes

Tratamiento

OPDIVO en combinacién con

i Colitis
ipilimumab

Reaccion Adversa

Modificacion de

Grado 304

FOLLETO DE INFO

MACION

AL PROFESIONAL

Gravedad ?
L Dosis
Grado 2 Suspender”
Discontinuar

__permanentemente |
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Hepatitis sin compromiso
tumoral del higado

(4}

hepatitis con compromiso
tumoral del higado / no
HCC

AST/ALT aumenta
a mas de 3 y hasta
5 veces el ULN

0

bilirrubina total
aumenta a mas de
1.5 y hasta 3 veces
el ULN

Suspender”

AST o ALT mas
de 5 veces el ULN
0

Bilirrubina total
mas de 3 veces el
ULN

Discontinuar
permanentemente

Hepatitis con compromiso
tumoral del higado®/HCC

El nivel basal de
AST/ALT es mas
de 1 y hasta 3
veces el ULN y
aumenta a mas de
5 y hasta 10 veces
el ULN

o

¢l nivel basal de
AST/ALT es mas
de 3 y hasta 5
veces el ULN y
aumenta a mas de
8 y hasta 10 veces
el ULN

Suspender®

AST/ALT aumenta
a mas de 10 veces
el ULN

0

bilirrubina total
aumenta a mas de
3 veces el ULN

Discontinuar
permanentemente

OPDIVO en combinacion con

cabozantinib

Elevaciones de las enzimas
hepaticas

ALT o AST =3
veces el ULN pero
<10 veces el ULN
con bilirrubina
total concurrente
<2 veces el ULN

Suspender* tanto
OPDIVO como
cabozantinib hasta
que las reacciones
adversas se

rm’:upercn‘1 a Grados
0-1

ALT o AST>10
veces el ULN
0 >3 veces el ULN
con bilirrubina
total concurrente
>2 veces el ULN

Discontinuar
permanentemente®
tanto OPDIVO como
cabozantinib

& Reiniciar en pacientes con resolucion total o parcial (Grado 0 a 1) tras la disminucion gradual de los

corticosteroides. Discontinuar permanentement

e si no se observa resolucion total o parcial dentro de las 12
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semanas de la altima dosis, o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente)
o menos dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

b Si los valores de AST y ALT son menores o iguales al ULN en condicion basal, suspender o discontinuar
permanentemente OPDIVO en combinacion con ipilimumab en funcién de las recomendaciones para
hepatitis sin compromiso hepatico.

© Considerar la terapia con corticosteroides en caso de reacciones adversas hepiticas si se suspende o se

discontinia OPDIVO cuando se administra en combinacion con cabozantinib.

Luego de la recuperacion, se puede considerar volver a introducir OPDIVO, cabozantinib o ambos. Si se

reintroduce cabozantinib con o sin OPDIVO, remitase a la Informacion de Prescripcion de cabozantinib.

4

2.3 Preparacién y Administracion
Inspeccionar visualmente en busca de particulas y decoloracion. OPDIVO es una solucion de
transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo palido. Descartar si se presenta turbia,
decolorada, o contiene material particulado extrano distinto de algunas particulas proteindceas
translicidas a blancas. No agitar.
Preparacion

e  Retirar el volumen requerido de OPDIVO y transferirlo a una bolsa para perfusion

intravenosa.

e Diluir OPDIVO con cloruro de sodio al 0.9% para uso inyectable USP, o con dextrosa al
5% para uso inyectable USP, para preparar una perfusion con una concentracion final de
1 mg/mL a 10 mg/mL. El volumen total de perfusion no debe exceder los 160 mL.

e Para pacientes adultos y pediatricos con peso corporal de 40 kg o mas, no exceder un

volumen total de perfusion de 160 ml..

¢ Para pacientes adultos y pediatricos con peso corporal de menos de 40 kg, no exceder

un volumen total de perfusion de 4 mL/kg de peso corporal.
e Mezclar la solucion diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar.
e Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacios de OPDIVO.
Almacenamiento de la Perfusion
El producto no contiene conservantes.

Luego de su preparacion, conservar la solucion diluida de OPDIVO en alguna de las siguientes
condiciones: Segiin lo aprobado en el registro sanitario

da-guene-hava-side-usada-detro=de

—
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No congelar.
Administracion

e Administrar la perfusion, luego de la dilucion, durante 30 minutos a través de una via
intravenosa que contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, de baja union a proteinas
(tamano de poro de 0.2 micrometros a 1.2 micrémetros).

e Administrar OPDIVO en combinacion con otros agentes terapéuticos de la siguiente
manera:

o Con ipilimumab: administrar OPDIVO primero, seguido de ipilimumab el mismo dia.

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO primero, seguido de
quimioterapia con doblete de platino el mismo dia.

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO primero,
scguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de platino el mismo dia.

o Con quimioterapia que contiene fluoropirimidina y platino: primero administrar
OPDIVO seguido de quimioterapia que contiene fluoropirimidina y platino el mismo
dia.

e Usar bolsas de perfusion y filtros separados para cada perfusion.
e Enjuagar la via intravenosa al final de la perfusion.
o No coadministrar otros farmacos a través de la misma via intravenosa.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: Solucion de 40 mg/4 mL (10 mg/mL) y 100 mg/10 mL (10 mg/mL) transparente a
opalescente, entre incolora y de color amarillo pélido, en vial para dosis tnica.

4 CONTRAINDICACIONES

OPDIVO estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada a
nivolumab o a cualquier componente del producto.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales

OPDIVO es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de farmacos que se unen al
receptor de muerte programada | (PD-1) o al ligando de PD | (PD-L1). y bloquean la via de PD-
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1/PD-L1, eliminando de este modo la inhibicion de la respuesta inmune, potencialmente rompiendo
la tolerancia periférica ¢ induciendo reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune. Las
reacciones adversas inmunomediadas importantes que se enumeran en Advertencias y Precauciones
pueden no incluir todas las posibles reacciones inmunomediadas graves y fatales .

Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o fatales. pueden ocurrir en
cualquier sistema de organos o tejidos. Las reacciones adversas inmunomediadas pueden ocurrir en
cualquier momento después de comenzar el tratamiento con un anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-
L1. Aunque las reacciones adversas inmunomediadas por lo general se manifiestan durante el
tratamiento con anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L.1, también pueden manifestarse después de
la discontinuacion de los anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L.1.

La identificacion y el tratamiento tempranos de las reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune son esenciales para garantizar el uso seguro de los anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-
L1. Vigilar de cerca a los pacientes para detectar sintomas y signos que puedan ser manifestaciones
clinicas de reacciones adversas inmunomediadas subyacentes. Evaluar las enzimas hepaticas, la
creatinina v la funcion tiroidea en condicion basal y periodicamente durante el tratamiento. En caso
de sospecha de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune, realizar los andlisis
correspondientes para descartar etiologias alternativas, incluidas infecciones. Instituir tratamiento
médico de inmediato, incluida la consulta especializada, segtin corresponda.

Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO segun la gravedad /véase Dosis/Posologia y
Administracion (2.2)]. En general, si OPDIVO requiere la interrupcion o discontinuacion,
administrar tratamiento con corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente) hasta que mejore a Grado 1 o menos. Cuando mejore a Grado | o menos, iniciar la
reduccion gradual de los corticosteroides y continuar disminuyendo durante al menos 1 mes.
Considerar la administracion de otros inmunosupresores sistémicos en pacienles cuyas reacciones
adversas mediadas por la respuesta inmune no son controladas con la terapia con corticosteroides.

Las guias de manejo de la toxicidad para reacciones adversas que no necesariamente requieren
esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias y reacciones dermatologicas) se analizan a

continuacion.

Neumonitis Mediada por la Respuesta Inmune

OPDIVO puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define como aquella
que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. En pacientes tratados
con otros anticuerpos de bloqueo de PD-1/PD-L1, la incidencia de neumonitis es mayor en aquellos
pacientes que han recibido radiacion toracica previa.

OPDIVO como Agente Unico
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Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que recibieron
OPDIVO como agente tnico. incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (<0.1%), Grado 3 (0.9%)
y Grado 2 (2.1%). La neumonitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO en el 1.1%
y a la suspension de OPDIVO en el 0.8% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (61/61) de los pacientes con neumonitis. La
neumonitis se resolvio en el 84% de los 61 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendio
OPDIVO por neumonitis, 14 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos.
4 (29%) tuvieron recurrencia de la neumonitis.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 3 mmgkg con Ipilimumab 1 mg/kg: En pacientes con NSCLC, se produjo neumonitis
inmunomediada en el 9% (50/576) de los pacientes que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2
semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas, incluyendo neumonitis inmunomediada de
Grado 4 (0.5%). Grado 3 (3.5%) y Grado 2 (4.0%). Cuatro pacientes (0.7%) fallecieron por
neumonitis. La neumonitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO
con ipilimumab en el 5% de los pacientes y a la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el 3.6%
de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% de los pacientes con neumonitis. La
neumonitis se resolvio en el 72% de los pacientes. Aproximadamente el 13% (2/16) de los pacientes
tuvieron recurrencia de la neumonitis después de reiniciar OPDIVO con ipilimumab.

Colitis Mediada por la Respuesta Inmune

OPDIVO puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso de
corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Un sintoma coman incluido en la
definicion de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infeccion o reactivacion por citomegalovirus
(CMV) en pacientes con colitis inmunomediada resistente a los corticosteroides. En caso de colitis
resistente a los corticosteroides, considerar la posibilidad de repetir los estudios infecciosos para
descartar etiologias alternativas.

OPDIVO como Agente Unico

Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como agente Unico, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (1.7%) y Grado 2 (1%). La colitis

condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0.7% vy a la suspension de OPDIVO en
el 0.9% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (58/58) de los pacientes con colitis. Cuatro
pacientes requirieron la adicion de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvio
en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se suspendio OPDIVO por colitis, 16
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reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas: de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia

de la colitis.
OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg: Se produjo colitis inmunomediada en el 25% (115/456)
de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron OPDIVO | mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg
cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.4%), Grado 3 (14 %)y Grado 2
(8%). La colitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 14% y
a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 4.4% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (115/115) de los pacientes con colitis.
Aproximadamente el 23% de los pacientes requirieron la adicion de infliximab a las dosis altas de
corticosteroides. La colitis se resolvio en el 93% de los 115 pacientes. De los 20 pacientes en los
que se suspendio OPDIVO con ipilimumab por colitis, 16 reiniciaron el tratamiento después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 9 (56%) tuvieron recurrencia de la colitis.

OPDIVO 3 mg/ke con Ipilimumab 1 mg/kg: Se produjo colitis inmunomediada en el 9% (60/666) de
los pacientes con RCC o CRC que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab | mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (4.4%) y Grado 2 (3.7%). La colitis condujo a
la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspension de
OPDIVO con ipilimumab en el 2.7% de los pacientes con RCC o CRC.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (60/60) de los pacientes con colitis.
Aproximadamente el 23% de los pacientes con colitis inmunomediada requirieron la adicion de
infliximab a las dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvio en el 95% de los 60 pacientes.
De los 18 pacientes en los que se suspendio OPDIVO con ipilimumab por colitis, 16 reiniciaron el
tratamiento después de la mejoria de los sintomas: de estos, 10 (63%) tuvieron recurrencia de la
colitis.

Hepatitis v Hepatotoxicidad Mediada por Respuesta Inmune

OPDIVO puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso de
corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

OPDIVO como Agente Unico

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como agente tnico, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 (1.3%) y Grado 2
(0.4%). La hepatitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0.7% y a la
suspension de OPDIVO en el 0.6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (35/35) de los pacientes con hepatitis. Dos
pacientes requirieron la adicion de acido micofenolico a las dosis altas de corticosteroides. La

‘”“_...r-‘-

FOLLETOLE OEN h..ﬁC\ON

N.PY\QI LIV ‘}'P‘ ¥

Pagina 16 de 163




Ref.: MT1913737/22 Reg. ISP N° B-2562/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OPDIVO RECOMBINANTE SOLUCION INYECTABLE PARA
PERFUSION INTRAVENOSA 40 mg/4 mL

hepatitis se resolvié en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes en los que se suspendiéd
OPDIVO por hepatitis, 11 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, 9
(82%) tuvieron recurrencia de la hepatitis.

OPDIVO con Ipilimumahb

OPDIVO I mg'kg con Ipilimumab 3 mg/kg: Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15%
(70/456) de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron OPDIVO | mg/kg con ipilimumab 3
mg/kg cada 3 semanas. incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (2.4%), Grado 3 (11%) y Grado
2 (1.8%). La hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con
ipilimumab en el 8% o a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 3.5% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (70/70) de los pacientes con hepatitis.
Aproximadamente el 9% de los pacientes con hepatitis inmunomediada requirieron la adicion de
acido micofenolico a las dosis altas de corticosteroides. La hepatitis se resolvio en el 91% de los 70
pacientes. De los 16 pacientes en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por hepatitis, 14
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 8 (57%) tuvieron
recurrencia de la hepatitis.

OPDIVO 3 mg/kg con Ipilimumab | mg/kg: Se produjo hepatitis inmunomediada en el 7% (48/666)
de los pacientes con RCC o CRC que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab | mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (1.2%), Grado 3 (4.9%) y Grado 2 (0.4%). La
hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 3.6% y a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 2.6% de los pacientes con RCC o CRC.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (48/48) de los pacientes con hepatitis.
Aproximadamente el 19% de los pacientes con hepatitis inmunomediada requirieron la adicion de
acido micofendlico a las dosis altas de corticosteroides. La hepatitis se resolvio en el 88% de los 48
pacientes. De los 17 pacientes en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por hepatitis, 14
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas: de estos. 10 (71%) tuvieron
recurrencia de la hepatitis.

OPDIVO con Cabozantinib

OPDIVO en combinacion con cabozantinib puede causar toxicidad hepatica con frecuencias mas
altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3y 4 en comparacion con OPDIVO solo. Monitorear las
enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y periddicamente durante éste. Se debe considerar
un monitoreo mds frecuente de las enzimas hepiticas que cuando se administran los medicamentos
como agentes tnicos. Cuando se presenta la elevacion de las enzimas hepaticas, interrumpir
OPDIVO y cabozantinib, y considerar la administracion de corticosteroides [véase Posologia y
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Con la combinacion de OPDIVO y cabozantinib, se observo un aumento de ALT o AST de Grados
3y 4 enel 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas (6.1)]. Se reporto incremento de ALT
o AST > 3 veces el ULN (Grado >2) en 83 pacientes, de los cuales 23 (28%) recibieron
corticosteroides sistémicos; la elevacion de los niveles de ALT o AST se redujo a Grados 0-1 en 74
pacientes (89%). Entre los 44 pacientes con un aumento de ALT o AST de Grado 22 que volvieron
a recibir OPDIVO (n = 11) o cabozantinib (n = 9) administrados como agente inico o ambos
farmacos (n = 24), se observo recurrencia del aumento de ALT o AST Grado =2 en 2 pacientes que
recibieron OPDIVO. 2 pacientes que recibieron cabozantinib, y 7 pacientes que recibieron OPDIVO

y cabozantinib.

Endocrinopatias Mediadas por la Respuesta Inmune

Insuficiencia Suprarrenal

OPDIVO puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En caso de insuficiencia
suprarrenal de Grado 2 o superior, iniciar tratamiento sintomatico, incluida terapia de reemplazo
hormonal segun esté clinicamente indicado. Suspender OPDIVO segun la gravedad [véase

Dosis/Posologia y Administracion (2.2)].
OPDIVO como Agente Unico

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como agente Unico, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 (0.6%). La
insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO enel 0.1% y a la
suspension de OPDIVO en el 0.4% de los pacientes.

Aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia de
reemplazo hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 90% (18/20) de los pacientes
con insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal se resolvio en el 35% de los 20 pacientes.
De los 8 pacientes en los que se suspendio OPDIVO por insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron
OPDIVO después de la mejoria de los sintomas, y todos requirieron terapia de reemplazo hormonal

para su insuficiencia suprarrenal en curso.
OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO | mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg: Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 8% (35/456)
de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron OPDIVO | mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg
cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.2%). Grado 3 (2.4%) vy Grado 2
(4.2%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO con
ipilimumab en el 0.4% y a la suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 2.0% de los pacientes.

Aproximadamente el 71% (25/35) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia suprarrenal se
resolvio en el 37% de los 35 pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendio OPDIVO con

————"
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ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 7 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas, y todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en
curso.

OPDIVO 3 mgikg con Ipilimumab 1 mg/kg: Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 7% (48/666)
de los pacientes con RCC o CRC que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab | mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.3%), Grado 3 (2.5%) y Grado 2 (4.1%). La
insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 1.2% y a la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el 2.1% de los pacientes con RCC o CRC.

Aproximadamente el 94% (45/48) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal. incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia suprarrenal se
resolvio en el 29% de los 48 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendio OPDIVO con
ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas; todos ellos recibieron terapia de reemplazo hormonal, y 2 (18%) tuvieron recurrencia de
la insuficiencia suprarrenal.

OPDIVO con Cabozantinib

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.7% (15/320) de los pacientes con RCC que recibieron
OPDIVO con cabozantinib, incluidas reacciones adversas Grado 3 (2.2%) y Grado 2 (1.9%). La
insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO y cabozantinib en el
0.9% y a la suspension de OPDIVO y cabozantinib en el 2.8% de los pacientes con RCC.

Aproximadamente el 80% (12/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal, incluidos corticosteroides sistémicos. La insuficiencia suprarrenal se
resolvio en el 27% (n = 4) de los 15 pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendio OPDIVO
con cabozantinib por insuficiencia suprarrenal, 6 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de
los sintomas; de estos, todos (n = 6) recibieron terapia de reemplazo hormonal y 2 tuvieron
recurrencia de la insuficiencia suprarrenal.

Hipofisitis

OPDIVO puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede presentarse con sintomas
agudos asociados con un efecto de masa, como dolor de cabeza, fotofobia o defectos del campo
visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal segiin
esté clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo de la
gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion (2.2)].

OPDIVO como Agente Unico

Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como agente
unico, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (0.3%). La hipofisitis condujo
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a la discontinuacion permanente de OPDIVO en <0.1% y a la suspension de OPDIVO en el 0.2%

de los pacientes.

Aproximadamente el 67% (8/12) de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La hipofisitis se resolvio en el 42% de los 12
pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendio OPDIVO por hipofisitis, 2 reiniciaron
OPDIVO después de la mejoria de los sintomas: de estos, ninguno tuvo recurrencia de la hipofisitis.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO | mglkg con Ipilimumab 3 mg/kg: Se produjo hipofisitis en el 9% (42/456) de los
pacientes con melanoma o HCC que recibieron OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (6%). La hipofisitis condujo
a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspension de
OPDIVO con ipilimumab en el 4.2% de los pacientes.

Aproximadamente el 86% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 88% (37/42) de los pacientes con
hipofisitis. La hipofisitis se resolvio en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes en los que se
suspendié OPDIVO con ipilimumab por hipofisitis, 9 reiniciaron el tratamiento después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 1 (11%) tuvo recurrencia de la hipofisitis.

OPDIVO 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg: Se produjo hipofisitis en el 4.4% (29/666) de los
pacientes con RCC o CRC que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.3%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (0.9%). La
hipofisitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 1.2% y a la
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 2.1% de los pacientes con RCC o CRC.

Aproximadamente el 72% (21/29) de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La hipofisitis se resolvio en el 59% de los 29
pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por hipofisitis, 11
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas: de estos, 2 (18%) tuvieron
recurrencia de la hipofisitis.

Trastornos de la Tiroides

OPDIVO puede provocar trastornos tiroideos inmunomediados. Puede presentarse tiroiditis con o
sin endocrinopatia. Puede producirse hipotiroidismo luego del hipertiroidismo. Iniciar terapia de
reemplazo hormonal o tratamiento médico segun esté clinicamente indicado. Suspender o
discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y

Administracion (2.2)].

Tiroiditis
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