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COMISIÓN REVISORA 
 

SALA ESPECIALIZADA DE MOLÉCULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y 
MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS 

 
ACTA No. 17 DE 2024  

 
SESIÓN ORDINARIA DEL 11, 12, 13, 14, 17, 18 Y 19 DE JUNIO DE 2024 

 
ORDEN DEL DÍA 

 
 

1. VERIFICACIÓN DEL QUÓRUM 
 
2. REVISIÓN DEL ACTA ANTERIOR 
  
3. TEMAS A TRATAR 
 

3.4.   MODIFICACIÓN DE INDICACIONES 
         3.4.1. Medicamentos de síntesis 

   3.4.2. Medicamentos biológicos 
 

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DÍA 
 
 

1. VERIFICACIÓN DE QUÓRUM  
 
Siendo las 08:00 horas se inicia la sesión ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos 
de la Comisión Revisora, en la sala virtual, previa verificación del quórum:  
 
Dr. Jesualdo Fuentes González 
Dr. Manuel José Martínez Orozco 
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabón 
Dr. Fabio Ancizar Aristizábal Gutiérrez 
Dr. José Gilberto Orozco Díaz 
Dr. Kervis Asid Rodríguez Villanueva 
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas 
Dr. José Julián López Gutiérrez 
Dr. Manuel Javier Torres Sánchez 
Dr. Andrey Forero Espinosa 
Dra. Kelly Johana Ospina Velasquez  
Dr. William Saza Londoño 
Dra. Gloria Cecilia Peñuela Sánchez 
Dra. Sandra María Montoya Escobar 
 
Secretario: 
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles 
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2. REVISIÓN DEL ACTA ANTERIOR 
 
N/A 
 
3. TEMAS A TRATAR 
 
3.4.   MODIFICACIÓN DE INDICACIONES 
 
3.4.1. Medicamentos de síntesis 
 
3.4.1.1.  SPINRAZA® 12 MG SOLUCIÒN INYECTABLE 
 
Expediente : 20134513 
Radicado : 20231271145 
Fecha  : 19/10/2023 
Interesado : BIIB COLOMBIA S.A.S 
 
Composición: Cada mL de solución inyectable contiene 2,4 mg de Nusinersen. 
 
Forma farmacéutica: Solución inyectable. 

 
Indicaciones: (Del Registro) 
 
El medicamento nusinersen está indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia 
muscular espinal 5q confirmada con diagnóstico genético con 2 o más copias del gen SMN2 y 
con valoración de estado funcional motor con base en escala validada:  
 

• Tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 6 meses  

• Tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 años de edad, es decir, que no hayan cumplido los 7 

años.  

 
No hay información disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.  
 
En todos los casos se debe revisar periódicamente, de manera individualizada, la necesidad de 
continuar con el tratamiento con base en la aplicación de escalas validadas de función motora 
acordes con el estado clínico del paciente.  
 
Contraindicaciones: (Del Registro) 
 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
 
Precauciones y advertencias: (Del Registro) 
 
Procedimiento de punción lumbar 
Existe un riesgo de presentar reacciones adversas como consecuencia del procedimiento de 
punción lumbar (p. ej., cefalea, dolor de espalda y vómitos). Se pueden observar posibles 
dificultades con esta vía de administración en pacientes muy jóvenes y en pacientes con 
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escoliosis. A discreción del médico, se puede considerar el uso de ecografía u otras técnicas de 
imagen para guiar la administración intratecal de Spinraza®. 
  
Trombocitopenia y anomalías en la coagulación 
  
Se han observado anomalías en la coagulación y trombocitopenia, incluso trombocitopenia grave 
aguda, tras la administración de otros oligonucleótidos antisentido administrados por vía 
subcutánea o intravenosa. Si está clínicamente indicado, se recomienda realizar un análisis de 
sangre para controlar los niveles de plaquetas y la coagulación antes de la administración de 
Spinraza®. 
  
Toxicidad renal 
  
Se ha observado toxicidad renal tras la administración de otros oligonucleótidos antisentido 
administrados por vía subcutánea e intravenosa. Si está clínicamente indicado, se recomienda 
realizar un análisis de orina para controlar los niveles de proteína en orina (preferiblemente en la 
primera orina de la mañana). En caso de proteinuria persistente, se debe considerar la realización 
de evaluaciones adicionales. 
  
Hidrocefalia 
  
Se han presentado reports poscomercialización de hidrocefalia comunicante no asociada a 
meningitis o sangrado en pacientes tratados con nusinersen. Algunos pacientes fueron 
implantados con derivación ventriculoperitoneal. Se deberá considerar la evaluación de los 
pacientes con disminución del estado de conciencia para establecer si presentan hidrocefalia. 
Actualmente no se tiene conocimiento de los beneficios y riesgos del tratamiento con nusinersen 
en pacientes con derivación ventriculoperitoneal, por tanto, deberá considerarse si se continua 
con el tratamiento. 
  
Fertilidad, embarazo y lactancia 
Embarazo 
  
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de nusinersen en mujeres embarazadas. Los 
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de 
toxicidad para la reproducción. Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de 
Spinraza® durante el embarazo. 
  
Lactancia 
  
Se desconoce si nusinersen/metabolitos se excreta en la leche materna. 
  
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Se debe decidir si es necesario interrumpir 
la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y 
el beneficio del tratamiento para la madre. 
Fertilidad 
En los estudios de toxicidad realizados en animales no se observaron efectos sobre la fertilidad 
de los machos o las hembras. No hay datos disponibles sobre los efectos potenciales sobre la 
fertilidad en humanos. 
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 
 
La influencia de Spinraza® sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o 
insignificante. 
  
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas 
Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes 
puntos para el producto de la referencia: 
 

- Indicaciones. 

- Inserto. 

- Información para prescribir. 

 
Nueva indicación: 
 
Spinraza® está indicado para el tratamiento de la atrofia espinal muscular 5q. 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada la Sala Especializada de Moléculas 

Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora 

encuentra que mediante Radicado 20231271145 se solicita modificación de indicación así 

“Spinraza® está indicado para el tratamiento de la atrofia espinal muscular 5q” para el 

principio activo nusinersen en presentación solución inyectable cada 1 ml contiene 2,4 

mg (Spinraza®). Así mismo, solicita aprobación de inserto e información para prescribir 

allegados mediante Radicado 20231271145. 

La Sala aprobó mediante el Acta No. 15 de 2022, numeral 3.4.1. la siguiente indicación: “El 

medicamento nusinersen está indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia 

muscular espinal 5q confirmada con diagnóstico genético con 2 o más copias del gen 

SMN2 y con valoración de estado funcional motor con base en escala validada: 

-tipo 1 (werdning-hoffman) en menores de 6 meses  

-tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 años de edad, es decir, que no hayan cumplido los 7 

años.  

No hay información disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.  

En todos los casos se debe revisar periódicamente, de manera individualizada, la 

necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicación de escalas validadas 

de función motora acordes con el estado clínico del paciente No hay información 

disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. En todos los casos se debe 

revisar periódicamente, de manera individualizada, la necesidad de continuar con el 

tratamiento con base en la aplicación de escalas validadas de función motora acordes con 

el estado clínico del paciente”.  
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Para la solicitud de modificación de indicación, el interesado presenta como soportes 

resúmenes de los estudios ENDEAR, CHERISH y SHINE, ya conocidos por la sala y 

descritos en conceptos anteriores. 

Adicionalmente, presenta el estudio NURTURE (NCT02386553) un estudio abierto de 

nusinersen en niños (dos copias de SMN2, n = 15; tres copias de SMN2, n = 10) que 

iniciaron el tratamiento en la fase presintomática de la atrofia muscular espinal (AME) 6 

semanas de edad o antes. El análisis después de 3 años de seguimiento mostró beneficios 

en supervivencia, resultados respiratorios, consecución de hitos motores y un perfil de 

seguridad favorable. El criterio de valoración primario fue el tiempo transcurrido hasta la 

muerte o la intervención respiratoria (≥6 h/día de forma continuada durante ≥7 días o 

traqueostomía). 

La mediana de edad de los niños fue de 4,9 (3,8-5,5) años en la última visita. Ningún niño 

interrumpió el estudio o el tratamiento. Todos estaban vivos. Ningún niño utilizó la 

intervención respiratoria (definida según el criterio de valoración primario). Los niños con 

tres copias de SMN2 alcanzaron todos los hitos motores de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), con todos los hitos menos uno en un niño dentro de los plazos normales de 

desarrollo. Los 15 niños con dos copias de SMN2 consiguieron sentarse sin ayuda, 14/15 

caminar con ayuda y 13/15 caminar solos. Las puntuaciones totales medias de la Escala 

Motora Funcional Ampliada de Hammersmith mostraron una mejora continua. Los 

subgrupos con dos copias de SMN2, una amplitud de potencial de acción muscular 

compuesta mínima ≥2 mV en la línea de base y sin arreflexia en la línea de base tuvieron 

mejores resultados motores y no motores en comparación con todos los niños con dos 

copias de SMN2. 

Otro soporte fue el estudio fase 1b/2a (ISIS-396443-CS2; NCT01703988) el estudio de 

extensión (ISIS-396443-CS12; NCT02052791). Ensayo multicéntrico, y abierto, de dosis 

múltiples ascendentes (3, 6, 9, 12 mg), de 253 días de duración, en el que participaron niños 

con AME de 2 a 15 años de edad. El estudio de extensión fue un estudio de 715 días, de 

dosis única (12 mg). El tiempo entre estudios varió según el participante (196-413 días). 

Las evaluaciones incluyeron la escala funcional motora ampliada de Hammersmith 

(HFMSE), el módulo de miembros superiores (ULM), la prueba de marcha de 6 minutos 

(6MWT), el potencial de acción muscular compuesto (CMAP). 

Se incluyeron 28 niños (AME tipo II, n = 11; AME tipo III, n = 17). Las puntuaciones medias 

de HFMSE, ULM y distancias de 6MWT mejoraron en la visita del día 1.150 (HFMSE: AME 

tipo II, +10,8 puntos; AME tipo III, +1,8 puntos; ULM: AME tipo II, +4,0 puntos; 6MWT: AME 

tipo III, +92,0 metros). Los valores medios de CMAP se mantuvieron relativamente estables. 

Ningún niño interrumpió el tratamiento debido a acontecimientos adversos. 

El interesado allega también como respaldo 13 publicaciones de vida real, entre las que se 

destaca la revisión sistemática de Maria Gavriilaki et al, la cual tuvo como objetivo 

presentar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de nusinersen en adultos; 

encontraron publicaciones de series de casos y seguimientos de cohorte, que en conjunto 

incluyeron 428 pacientes mayores de 12 años con 5q-AME, informan mejorías en algunas 
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evaluaciones de función motora, aunque los autores concluyen que nusinersen es una 

opción valiosa en estos pacientes, también señalan la baja calidad de la evidencia 

disponible. 

La publicación de Maggie C Walter et al, presenta resultados de un seguimiento abierto, 

prospectivo, sin grupo control que evaluó la seguridad y los efectos del tratamiento con 

Nusinersen en 19 adultos entre 18 y 59 años con AME 5q tipo 3 de larga evolución (entre 6 

y 53 años). Los pacientes fueron tratados con dosis de carga intratecal en los días 1, 14, 

28 y 63, seguidas de dosis de mantenimiento cada cuatro meses hasta 300 días. Los 

autores reportaron leve mejoría en algunas de las evaluaciones en la Prueba de Marcha de 

6 Minutos (6MWT), el Módulo Revisado de Extremidades Superiores (RULM) y el flujo 

máximo de tos.  

La publicación de Doruk Arslan et al presenta una serie de 32 pacientes con AME tratados 

con nusinersen; la mediana de edad al inicio del tratamiento con nusinersen fue de 33,5 

(20,0-60,0) años. Seis (18,8%) pacientes tenían AME tipo 2, y 26 (81,2%) AME tipo 3. La 

mediana del periodo de seguimiento de los pacientes bajo tratamiento con nusinersen fue 

de 17 meses (9-21). Veintitrés pacientes mejoraron al menos 3 puntos en la Escala Motora 

Funcional Expandida de Hammersmith (HFMSE) tras las dosis de carga. Hubo un aumento 

significativo de la puntuación HFMSE en los pacientes de tipo 3 en cada punto temporal, 

mientras que los pacientes de tipo 2 parecían beneficiarse de las dosis de carga de 

nusinersen, permaneciendo estables posteriormente. La mejoría motora se correlacionó 

positivamente con las puntuaciones HFMSE basales en los pacientes cuyas puntuaciones 

HFMSE basales fueron ≤47. Hubo una correlación entre los cambios en la puntuación de 

la Escala de Calificación Funcional Revisada de la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ALSFRS-

R) y las puntuaciones de HFMSE. Los pacientes ambulatorios que no pudieron mostrar un 

aumento clínicamente significativo en las puntuaciones de HFMSE mejoraron al menos 30 

m al caminar 6 minutos (6MWT). 

La Sala considera que, debido a las limitaciones metodológicas de la evidencia publicada 

y allegada, existe incertidumbre sobre la real utilidad de nusinersen en este grupo de 

pacientes. 

El interesado también soporta su solicitud de aprobación de indicación para Nusinersen 
(Spinraza®) sin restricción de edad o estado funcional, en una interpretación del Decreto 
677, en el sentido que menciona que el Artículo 27 del Decreto 677 de 1995 establece un 
“sistema de referenciación”, interpretación según la cual, si un medicamento está 
aprobado en al menos dos países de referencia y no ha sido negado en ninguno se debe 
aprobar “automáticamente” en Colombia, interpretación inapropiada, pues no incluye el 
conjunto de disposiciones establecidas en el Decreto 677; en el propio Artículo 27 se 
señala: 

“De la evaluación farmacológica. Comprende el procedimiento mediante el cual la 
autoridad sanitaria se forma un juicio sobre la utilidad, conveniencia y seguridad de 
un medicamento. La evaluación farmacológica es función privativa de la Comisión 
Revisora de Productos Farmacéuticos, prevista en el artículo 11 del Decreto-ley 
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1290 de 1994. La evaluación se adelantará teniendo en cuenta las siguientes 
características del producto: Eficacia, Seguridad, Dosificación, Indicaciones, 
contraindicaciones, interacciones, y advertencias, Relación beneficio/riesgo, 
Toxicidad, Farmacocinética, Condiciones de comercialización, y Restricciones 
especiales” (subrayado fuera de texto). 

“En el Artículo 2 define: 

• Eficacia: Aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos, 

determinada por métodos científicos. 

• Relación beneficio, riesgo. Proporción entre los beneficios y los riesgos que 

presenta el empleo de un medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre 

la función del medicamento en la práctica médica, basado en datos sobre su 

eficacia e inocuidad y en consideraciones sobre su posible uso abusivo, la 

gravedad y el pronóstico de la enfermedad. 

• Seguridad. Es la característica de un medicamento según la cual puede 

usarse sin mayores posibilidades de causar efectos tóxicos injustificables. 

La seguridad de un medicamento es una característica relativa.” 

Para la Sala es claro que el Artículo 27 del Decreto 677 no establece un “sistema de 
referenciación”, sino que otorga la función y da autonomía a la Comisión Revisora para 
que se forme un juicio sobre la eficacia, seguridad y balance beneficio/riesgo, entre otros, 
de un medicamento, con base en datos científicos allegados por los interesados; la Sala 
entiende que de manera complementaria, en el Parágrafo 1 del Artículo 27 del Decreto 677 
se establece que, para medicamentos aprobados en más de dos países de referencia, la 
formación del juicio se pueda hacer con base en información resumida, no obstante la Sala 
puede solicitar información adicional; en el Artículo 28 del precitado Decreto, se 
establecen los límites temporales para que la Comisión se forme el juicio y conceptúe en 
el sentido que su leal saber y entender oriente, en el marco de la normatividad vigente. 

Analizada la información allegada por el interesado, la Sala recomienda requerirlo en el 

sentido de aportar información clínica adicional con calidad metodológica para evaluar 

seguridad y eficacia para el inicio de tratamiento en el grupo de pacientes AME tipo 1 

(Werdning-Hoffman) en mayores de 6 meses, tipo 2 y 3 en mayores de 7 años y tipo 4.  

Adicionalmente, la Sala requiere al interesado que justifique el retiro del siguiente texto: 

“En todos los casos se debe revisar periódicamente, de manera individualizada, la 

necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicación de escalas 

validadas de función motora acordes con el estado clínico del paciente No hay 

información disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. En 

todos los casos se debe revisar periódicamente, de manera individualizada, la 

necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicación de escalas 

validadas de función motora acordes con el estado clínico del paciente”.  

Finalmente, la Sala aclara el concepto del Acta No. 05 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2 
en el sentido de corregir en el párrafo donde se hace referencia “…En consecuencia, la 
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Sala ratifica el concepto del Acta 15 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.6”. siendo la 
correcta “… En consecuencia, la Sala ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2022 
SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2.”. 
 
3.4.2. Medicamentos biológicos 
 
3.4.2.1  YERVOY® 5 MG /ML SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION 

INTRAVENOSA 
 
Expediente : 20031989 
Radicado : 20231086506 
Fecha  : 05/04/2023 
Interesado : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A. 
 
Composición:  
 
Cada vial contiene Ipilimumab 50 mg/10 mL. 
 
Forma farmacéutica: Solución inyectable 
 
Indicaciones: (Del Registro)  
 
Melanoma metastásico o no resecable: Ipilimumab está indicado para el tratamiento del 
melanoma metastásico o no resecable. Carcinoma avanzado de células renales: Ipilimumab en 
combinación con nivolumab, está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma 
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no 
han recibido tratamiento previo. Cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o 
recurrente: Ipilimumab en combinación con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de 
platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin 
aberraciones tumorales genómicas EGFR o ALK 
 
Contraindicaciones: (Del Registro) 
 
Yervoy® está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ipilimumab o a cualquier otro 
componente de yervoy®. Nuevas precauciones o advertencias: yervoy® puede producir 
reacciones adversas inmuno-mediadas severas y fatales, debido a la activación y proliferación 
de células t. Estas reacciones inmunomediadas pueden comprometer cualquier sistema orgánico; 
sin embargo, las reacciones adversas inmuno-mediadas más comunes son: enterocolitis / colitis, 
hepatitis, dermatitis/reacciones dérmicas (incluyendo necrólisis epidérmica tóxica), neuropatías, 
endocrinopatías y otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidas las 
manifestaciones oculares. En el caso que la uveítis ocurriera junto con otras reacciones adversas 
inmunomediadas, considere un síndrome tipo vogt-koyanagi-harada, que se ha observado en 
pacientes que reciben Yervoy® y pueden requerir tratamiento con esteroides sistémicos para 
reducir el riesgo de pérdida permanente de la visión.  

 
La mayoría de estas reacciones inmuno-mediadas se manifestaron inicialmente durante el 
tratamiento; sin embargo, una minoría ocurrió semanas a meses después de descontinuar 
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yervoy®. Descontinúe yervoy® permanentemente e inicie tratamiento con corticosteroides 
sistémicos a dosis alta para las reacciones inmunomediadas severas. Algunos de estos 
problemas pueden ocurrir con mayor frecuencia cuando se usa yervoy® en combinación con 
nivolumab. En función de su mecanismo de acción y de los datos obtenidos en estudios en 
animales, yervoy® puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. 
Yervoy® en combinación con nivolumab se puede producir: neumonitis, nefritis, encefalitis, 
reacciones a la infusión. 
  
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas 
Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes 
puntos para el producto de la referencia: 
 

- Modificación de indicaciones 
- Modificación de dosificación / grupo etario 
- Modificación de precauciones o advertencias 
- Modificación de reacciones adversas 

 
Nuevas indicaciones: 
 
Melanoma metastásico o no resecable: 
YERVOY está indicado para el tratamiento del melanoma metastásico o no resecable. 
 
Carcinoma avanzado de células renales: 
YERVOY en combinación con nivolumab, está indicado para el tratamiento de pacientes con 
carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o 
alto que no han recibido tratamiento previo. 
 
Cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente: 
YERVOY en combinación con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, está 
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones 
tumorales genómicas EGFR o ALK. 
 
Mesotelioma pleural maligno irresecable: 
YERVOY, en combinación con nivolumab, está indicado como tratamiento en primera línea de 
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable. 
 
Nueva dosificación / grupo etario: 
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Nuevas precauciones o advertencias: 
 
Neumonitis mediada por sistema inmune 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con 
mesotelioma pleural maligno tratados con YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3 
mg/kg cada 2 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC. 
 
Reacciones mediadas por la infusión 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes con 
mesotelioma pleural maligno que recibieron YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3 
mg/kg cada 2 semanas. 
 
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS 
 
USO GERIÁTRICO 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinación con 
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el 
77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna diferencia general 
en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más jóvenes; sin embargo, hubo 
tasas más altas de reacciones adversas serias y discontinuación debido a reacciones adversas 
en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, respectivamente) en comparación con todos los 
pacientes que recibieron YERVOY con nivolumab (54% y 28%, respectivamente). Para los 
pacientes de 75 años o más que recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias 
fue del 34%, y la tasa de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en relación 
con el 28% y el 19%, respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para 
la sobrevida global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores de 65 años 
en comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o más 
aleatorizados a YERVOY en combinación con nivolumab. 
 
Nuevas reacciones adversas: 
 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

Tratamiento de Primera Línea de Mesotelioma pleural maligno: En combinación con Nivolumab  
La seguridad de YERVOY en combinación con nivolumab fue evaluada en el CHECKMATE-743, 
un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural maligno 
irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clínicos (14.5)]. Los pacientes recibieron 
YERVOY 1 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 6 semanas y nivolumab 3 
mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas por un máximo de 2 años; o 
quimioterapia con doblete de platino por un máximo de 6 ciclos.  
 
La mediana de la duración de la terapia en los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab fue 
de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab 
durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con 
YERVOY en combinación con nivolumab. Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) 
fueron neumonía, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, lesión renal aguda, 
reacciones relacionadas con la infusión, dolor musculoesquelético y embolia pulmonar. Se 
produjeron reacciones adversas letales en 4 (1.3%) pacientes, que incluyeron neumonitis, 
insuficiencia cardíaca aguda, sepsis y encefalitis. 
 
Tanto YERVOY como nivolumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones 
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido a una 
reacción adversa. Un 4,7 % adicional de los pacientes discontinuaron permanentemente 
YERVOY solo debido a reacciones adversas. 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupción 
dérmica, diarrea, disnea, náuseas, disminución del apetito, tos y prurito. 
 
Las Tablas 1 y 2 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-743. 
 

Tabla No. 1: Reacciones adversas en ≥10% de los pacientes que recibieron YERVOY y 
nivolumab – CHECKMATE-743 
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a Incluye fatiga y astenia. 
b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor. 
c Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamación periférica. 
d Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor óseo, dolor en el flanco, contracciones musculares 
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor torácico musculoesquelético, rigidez 
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor torácico no cardíaco, dolor en las extremidades, polimialgia 
reumática y dolor espinal. 
e Incluye erupción dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atópica, dermatitis autoinmune, 
dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupción por fármacos, eccema dishidrótico, eccema, 
erupción eritematosa, erupción exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupción generalizada, dermatitis 
granulomatosa, queratoderma blenorrágica, erupción macular, erupción máculopapular, erupción morbiliforme, 
erupción nodular, erupción papular, dermatitis psoriasiforme, erupción pruriginosa, erupción pustulosa, exfoliación 
cutánea, reacción cutánea, toxicidad cutánea, síndrome de Stevens- Johnson, erupción cutánea tóxica y urticaria. 
f Incluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado. 
g Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscópica, 
colitis ulcerosa y enterocolitis viral. 
h Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior 
y dolor abdominal superior. 
i Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo. 
j Incluye tos, tos productiva y síndrome de tos de las vías respiratorias superiores. 
k Incluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminución de triiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante 
de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune. 
l Incluye infección del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis. 
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m Incluye neumonía, infección del tracto respiratorio inferior, infección pulmonar, neumonía por aspiración y neumonía 
por Pneumocystis jirovecii. 

 
Tabla No. 2: Valores de laboratorio que empeoraron desde la continuación basala en ≥20% 
de los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab – CHECKMATE-743 

 

 
 

6.2 INMUNOGENICIDAD 
De 271 pacientes evaluables para anticuerpos antiipilimumab en CHECKMATE-743, el 13,7 % 
fueron positivos para anticuerpos anti-ipilimumab y el 0,4 % fueron positivos para anticuerpos 
neutralizantes anti-ipilimumab. 
 
De 269 pacientes evaluables para anticuerpos antinivolumab en CHECKMATE-743, el 25,7 % 
fueron positivos para anticuerpos anti-nivolumab y el 0,7 % tenían anticuerpos neutralizantes 
contra nivolumab. 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas 

Indicaciones y Productos Biológicos de la Comisión Revisora encuentra que mediante 

Radicado 20231086506 se solicita modificación de indicaciones para el principio activo 

Ipilimumab 50 mg/10 mL solución inyectable (Yervoy®) para incluir la indicación 

“ipilimumab en combinación con nivolumab, está indicado como tratamiento en primera 

línea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable”. Así mismo, 

solicita modificación de dosificación / grupo etario, precauciones o advertencias y 

reacciones adversas. 

Indicaciones actualmente aprobadas en Colombia: 1) Cáncer de pulmón de células no 
pequeñas metastásico o recurrente: Ipilimumab en combinación con nivolumab y 2 ciclos 
de quimioterapia con doblete de platino, está indicado para el tratamiento de primera línea 
de pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas 
en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones tumorales genómicas EGFR o ALK., 
2) Melanoma metastásico o no resecable Ipilimumab está indicado para el tratamiento del 
melanoma metastásico o no resecable, 3) Carcinoma avanzado de células renales 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

Ipilimumab en combinación con nivolumab, está indicado para el tratamiento de pacientes 
con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo 
intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.  

 
Como soporte clínico principal presenta el estudio NCT02899299 (CheckMate – 743, 

CA209743, A Phase III, Randomized, Open Label Trial of Nivolumab in Combination with 

Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in 

Unresectable Pleural) de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta que comparó los efectos 

de la administración de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) combinado con 

ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas (Q6W), por hasta 24 meses, o hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable contra 6 ciclos de pemetrexed más cisplatino o 

carboplatino hasta 6 ciclos de 21 días como primera línea de tratamiento en adultos (18 

años y mayores) con mesotelioma pleural maligno (MPM) no tratado irresecable. 

Incluyó 605 pacientes (303 recibieron ipilimumab con nivolumab y 302 quimioterapia), 75% 

tenían histología epitelioide, 97% con expresión cuantificable de PD-L1 al inicio (77% tenía 

PD-L1 ≥1%). Un análisis intermedio sobrevida global (SG) encontró mediana de SG para 

los pacientes aleatorizados a ipilimumab/nivolumab fue de 18.1 meses (IC 95% 16.8-21.5) 

frente a 14.1 meses (IC 95% 12.5-16.2) para el brazo de quimioterapia (HR 0.74, IC95% 0.61-

0.89; P=0.002). No se encontró diferencia en sobrevida libre de progresión (SLP), ni en la 

tasa de respuesta global (TRG) evaluadas por la revisión central independiente, la mediana 

de DoR fue de 11 meses (IC95% 8.1-16.5) entre quienes recibieron ipilimumab/nivolumab y 

de 6.7 meses (IC95% 5.3-7.1) entre quienes recibieron quimioterapia.  

Los análisis exploratorios preespecificados demostraron que la mediana de SG fue 

superior para el subgrupo de tumores no epitelioides. El HR para la SG de los pacientes 

con histología no epitelioide fue de 0.46 (IC95% 0.31-0.70) con una mediana para la SG de 

16.9 meses para el brazo de ipilimumab/nivolumab (N=67) frente a 8.8 meses para la 

quimioterapia (N=67). Para los pacientes con histología epitelioide el HR para la SG fue 

0.85 (IC95% 0.68-1.06) con una mediana de 18.7 meses para la combinación (N=236) frente 

a 16.2 meses para la quimioterapia (N=235). Esta diferencia en la magnitud del beneficio 

para la SG entre los subgrupos histológicos se puede atribuir al menos en parte, a los 

resultados de supervivencia observados en pacientes con histología no epitelioide que 

recibieron quimioterapia. Si bien el estado de PD-L1 no fue un predictor determinante para 

la estratificación, los análisis exploratorios de los subgrupos también ilustraron una 

tendencia positiva hacia una mayor magnitud del beneficio para ipilimumab/nivolumab en 

comparación con la quimioterapia en aquellos pacientes con expresión de PD-L1 ≥1% 

(N=451, SG HR 0.69 IC95% 0.55-0.87) frente a los pacientes con expresión de PD-L1 <1% 

(N=135, SG HR 0,94; IC95% 0.62-1.40) (77,78). 

Análisis actualizado (cierre de la base de datos el 7 de mayo de 2021) de los resultados 

con una mediana de seguimiento de 43.1 meses, todos los pacientes habían 

descontinuado el tratamiento activo, mediana de duración del tratamiento con el 
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ipilimumab/nivolumab fue de 5.6 meses y de 3.5 meses con la quimioterapia. Ciento treinta 

y seis pacientes (136) recibieron algún tratamiento posterior (45%) en el brazo de 

intervención y 42.4% en el control. Después de 3 años de seguimiento, no cambia SG 

(mediana en brazo de ipilimumab/nivolumab 18.1 (16.8-21.0 meses) vs quimioterapia 14.1 

meses (12.4-16.3 meses) (HR 0.73, IC95% 0.61-0.87). La tasa de SG a 3 años para el brazo 

de intervención y el control fue del 23.2% (18.4-28.2) frente a 15.4% (11.5-19.9), 

respectivamente. No hubo diferencia estadísticamente significativa en los pacientes con 

histología epitelioide (HR 0.85, IC95% 0.69-1.04), mientras en la no epitelioide (HR 0.48, 

IC95% 0.34-0.69). La mediana para la SG fue similar con ipilimumab/nivolumab para la 

histología epitelioide (18.2 meses, IC95% 16.9-21.9 meses) y no epitelioide (18.1 meses, 

IC95% 12.2-22.8 meses). La tasa para la SG a 3 años respecto de la histología fue del 24% 

y 22% para los epitelioides y no epitelioides, respectivamente. La mediana para la SG a 3 

años difirió para la quimioterapia según el subtipo histológico, siendo 16.7 meses (14.9-

20.3) para el epitelioide y 8.8 meses (7.4-10.2) para el no epitelioide. 

Se encontró diferencia estadísticamente significativa en SG en aquellos pacientes con una 

expresión de PD-L1 ≥1% (HR 0.71, IC95% 0.57-0.88), pero no entre quienes tuvieron una 

expresión negativa de PD-L1 (HR 0.99, IC95% 0.69-1.43); la mediana para la SG obtenida 

con el ipilimumab/nivolumab fue similar en los pacientes con expresión tumoral de PD-L1 

≥1% [18.0 meses (IC95% 16.8-21.4 meses)] y <1% [17.3 meses (IC 95% 10.1-23.9 meses)], 

mientras que en el brazo de quimioterapia la SG fue menor en los pacientes con expresión 

de PD-L1 ≥1% [13.3 meses (IC95% 11.6-15.4 meses)] versus aquellos con un PD-L1 <1% 

[16.6 meses (IC95% 13.4-20.8 meses)].  

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE por su sigla en inglés) de 

cualquier grado ocurrieron en el 80% y 82% de los pacientes tratados con 

ipilimumab/nivolumab y quimioterapia, respectivamente. Los TRAEs grado 3 y 4 ocurrieron 

en el 31% y 32% para los mismos brazos. Los TRAE de cualquier grado más comunes 

fueron la diarrea (21%), el prurito (16%) y la erupción cutánea/rash (14%) en el brazo de 

intervención, y la náusea (37%), la anemia (36%) y la neutropenia (25%) para la 

quimioterapia. Los TRAEs que llevaron a la interrupción del tratamiento ocurrieron en el 

23% de los pacientes tratados con ipilimumab/nivolumab y en el 16% de aquellos 

expuestos a la quimioterapia. Adicionalmente, los TRAEs que llevaron a la suspensión 

definitiva del tratamiento ocurrieron en el 17% y el 8% de los pacientes para los mismos 

grupos, respectivamente. Los TRAEs de cualquier grado más comunes que llevaron a la 

interrupción de la intervención fueron la colitis y la diarrea (ambos 2%) en el brazo de 

ipilimumab/nivolumab y la anemia (4%) en el brazo de la quimioterapia. Se produjeron 

TRAEs graves de cualquier grado en el 21% de los pacientes del grupo de 

ipilimumab/nivolumab y en el 8% de la quimioterapia. No se produjeron muertes 

adicionales relacionadas con el tratamiento en ninguno de los brazos de tratamiento 

En los pacientes tratados con ipilimumab/nivolumab, los eventos adversos 

inmunomediados (IMAEs por su sigla en inglés) de cualquier grado más comunes fueron 
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la erupción cutánea/rash (13%), el hipotiroidismo/tiroiditis (12%) y la diarrea/colitis (9%). 

Los IMAEs grado 3 o 4 más comunes fueron la hepatitis (5%), la diarrea/colitis (4%) y el 

exantema (3%). La mayoría de los IMAEs no endocrinos se resolvieron durante el período 

de estudio y la mediana para los tiempos de resolución osciló entre 0.1 y 17.1 semanas. 

Las puntuaciones medias de la escala EQ-5D-3L VAS mejoraron con el tiempo en el grupo 
de intervención, sin que las diferencias con el grupo control pasaran el umbral de las 
diferencias clínicamente importante; hacia la semana 60, quienes tenían un adecuado 
control de la enfermedad con la inmunoterapia tuvieron valores normales, equiparables a 
los de la población inglesa no enferma. El análisis de las evaluaciones considerando todos 
los síntomas excepto la tos, mostró una tendencia a favorecer al grupo que recibió 
ipilimumab/nivolumab. En adición, la inmunoterapia mostró una tendencia a retrasar 
significativamente el deterioro clínico (HR 0.52, IC95% 0.36-0.74). 

 
Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente 
información así:  
 
Carcinoma de Pulmón de Células No Pequeñas (NSCLC): 

• Ipilimumab (Yervoy®) en combinación con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia 

con doblete de platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de 

pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus 

siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones tumorales genómicas 

EGFR o ALK. 

 
Melanoma: 

• Ipilimumab (Yervoy®) como monoterapia o en combinación con nivolumab, está 

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado 

(irresecable o metastásico). 

 
Carcinoma de células renales (RCC): 

• Ipilimumab (Yervoy®) en combinación con nivolumab, está indicado para el 

tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus 

siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento 

previo. 

 
Mesotelioma pleural maligno 

• Ipilimumab (Yervoy®) en combinación con nivolumab, está indicado como 

tratamiento en primera línea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno 

irresecable tipo histológico no epitelioide con expresión de PD-L1 en células 

tumorales ≥ 1%. 

 
Dosificación / grupo etario: 
 
Dosis recomendada para el melanoma metastásico o no resecable 
 
Monoterapia 
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La dosis recomendada de YERVOY, administrado como monoterapia, es 3 mg/kg 
administrados en forma intravenosa (IV) durante 90 minutos, cada 3 semanas, por un 
máximo de 4 dosis. En caso de toxicidad, las dosis se pueden demorar, pero todo el 
tratamiento debe administrarse dentro de las 16 semanas luego de la primera dosis 
 
Combinación 
La dosis recomendada de YERVOY, administrado en combinación con nivolumab es la 
siguiente: Administrar nivolumab 1 mg/kg en forma de infusión intravenosa durante 60 
minutos, seguido de YERVOY 3 mg/kg administrado como infusión intravenosa durante 90 
minutos el mismo día, cada 3 semanas por 4 dosis. La dosis subsiguiente como 
monoterapia recomendada de nivolumab, es de 3 mg/kg en forma de infusión intravenosa 
durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparición de progresión de la enfermedad o 
de una toxicidad inaceptable. Leer la Información Completa sobre Prescripción para 
nivolumab antes de iniciar tratamiento. 
 
Nivolumab 360 mg administrado como infusión intravenosa durante 30 minutos cada 3 
semanas, YERVOY 1 mg/kg administrado como infusión intravenosa durante 30 minutos 
cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino según histología cada 3 semanas 
durante 2 ciclos. Nivolumab en combinación con YERVOY se administra hasta progresión 
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 años en pacientes sin progresión de la 
enfermedad. 
 
Dosis recomendada para el RCC 
La dosis recomendada de YERVOY en combinación con nivolumab es nivolumab 3 mg/kg 
administrado como infusión intravenosa durante 60 minutos, seguido de YERVOY 1 mg/kg 
administrado como infusión intravenosa durante 30 minutos el mismo día, cada 3 semanas 
por 4 dosis. Después de completar 4 dosis de la combinación, administrar nivolumab como 
monoterapia a 3 mg/kg cada 2 semanas, administrado como infusión intravenosa durante 
60 minutos hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Consulte la 
Información Completa sobre Prescripción de nivolumab antes de iniciar tratamiento. 
 
Dosis recomendada para el tratamiento en primera línea del cáncer de pulmón de células 
no pequeñas metastásico o recurrente: 
Nivolumab 360 mg administrado como infusión intravenosa durante 30 minutos cada 3 
semanas, YERVOY 1 mg/kg administrado como infusión intravenosa durante 30 minutos 
cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino según histología cada 3 semanas 
durante 2 ciclos. Nivolumab en combinación con YERVOY se administra hasta progresión 
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 años en pacientes sin progresión de la 
enfermedad. 
 
Dosis recomendada para Mesotelioma pleural maligno 
La dosis recomendada de YERVOY en combinación con nivolumab es 1 mg/kg cada 6 
semanas (infusión intravenosa de 30 minutos) con nivolumab 360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 minutos). YERVOY en combinación con nivolumab se 
administra hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 años en 
pacientes sin progresión de la enfermedad. 
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Modificaciones de dosis recomendadas 
Las recomendaciones para las modificaciones de dosis de YERVOY se proporcionan en la 
Tabla 1. Cuando YERVOY se administra en combinación con nivolumab, si se suspende 
YERVOY, también se debe suspender nivolumab. Consulte la Información sobre 
Prescripción de nivolumab para obtener las modificaciones de dosis recomendadas. 
 
Interrumpir o reducir la velocidad de infusión en pacientes con reacciones a la infusión 
leves o moderadas. Discontinuar la infusión en pacientes con reacciones a la infusión 
graves o potencialmente mortales. 
 
Tabla 1: Modificaciones de tratamiento recomendadas para reacciones adversas mediadas 
por la respuesta inmunitaria de YERVOY 
 

 

 
 
Preparación y administración 
 

• No agitar el producto. 

• Verificar visualmente que no haya partículas ni decoloración en los productos 

farmacológicos parenterales antes de la administración. Desechar el vial si la 
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solución está turbia, presenta una decoloración pronunciada (el color de la solución 

puede ser amarillo pálido) o si presenta partículas extrañas que no sean 

transparentes o blancas, o partículas amorfas. 

 
Preparación de la solución 

• Dejar reposar los viales a temperatura ambiente durante, aproximadamente, 5 

minutos antes de preparar la infusión. 

• Extraer el volumen necesario de YERVOY y colocarlo en una bolsa para infusión 

intravenosa. 

• Diluir con cloruro de sodio para inyección al 0,9% o dextrosa al 5% para inyección, 

a fin de preparar una solución diluida con una concentración final que oscile entre 

1 mg/mL a 2 mg/mL. Mezclar la solución diluida por inversión suave. 

• Almacenar la solución diluida durante no más de 24 horas bajo refrigeración (2ºC a 

8ºC) o a una temperatura entre 20ºC a 25ºC. 

• Descartar la porción de solución no utilizada. Descartar los viales parcialmente 

usados o vacíos de YERVOY. 

 
Instrucciones de administración 

• No mezclar YERVOY con otros medicamentos ni administrarlo como infusión junto 

con otros medicamentos. 

• Limpiar la vía intravenosa con cloruro de sodio para inyección al 0,9% o dextrosa 

para inyección al 5%, después de cada dosis. 

• Administrar la solución diluida durante 90 minutos a través de una vía intravenosa 

que contenga un filtro en línea estéril, no pirogénico, con baja unión a proteínas. 

 
Cuando se administra en combinación con nivolumab, primero infundir nivolumab seguido 
de YERVOY el mismo día. Usar bolsas de infusión y filtros separados para cada infusión. 
 
Formas de dosificación y concentraciones 
• YERVOY (ipilimumab) Solución Inyectable para Infusión Intravenosa: 

o En frasco ampolla/vial de 50 mg/10 mL (5 mg/mL) 

o y 200 mg/40 mL (5 mg/mL) en forma de solución de transparente a levemente 

opalescente, entre incolora y color amarillo pálido, en un vial de dosis única 

 
Contraindicaciones: 
YERVOY está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada 
a ipilimumab o a cualquier componente del producto. 
 
Advertencias y Precauciones: 
YERVOY puede provocar reacciones graves y mortales mediadas por la respuesta 
inmunitaria. 
 
Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria 
YERVOY puede provocar reacciones adversas graves y mortales mediadas por la 
respuesta inmunitaria a causa de la activación y proliferación de las células T. Estas 
reacciones mediadas por la respuesta inmunitaria pueden afectar cualquier sistema 
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orgánico; sin embargo, las reacciones adversas graves más frecuentes mediadas por la 
respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la necrólisis 
epidérmica tóxica), neuropatía y endocrinopatía. La mayoría de estas reacciones mediadas 
por la respuesta inmunitaria se manifestaron inicialmente durante el tratamiento; sin 
embargo, la menor parte de estos eventos se presentó algunas semanas o algunos meses 
después de haber interrumpido la administración de YERVOY. 
 
Discontinuar la administración de YERVOY en forma permanente e iniciar un tratamiento 
con dosis altas de corticosteroides sistémicos para tratar las reacciones graves mediadas 
por la respuesta inmunitaria [véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
Evaluar a los pacientes para detectar signos y síntomas de enterocolitis, dermatitis, 
neuropatía y endocrinopatía, y evaluar los análisis bioquímicos clínicos, incluyendo 
pruebas de función hepática, nivel de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y tiroidea en 
el nivel basal y antes de cada dosis. 
 
Enterocolitis/colitis mediada por la respuesta inmunitaria 
Se puede producir enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos 
mortales, con YERVOY. 
 
Monitorear a los pacientes en busca de signos y síntomas de enterocolitis (tales como 
diarrea, dolor abdominal, moco o sangre en la materia fecal, con o sin fiebre) y de 
perforación intestinal (tales como signos peritoneales e íleo). En los pacientes 
sintomáticos, descartar etiologías infecciosas y considerar una evaluación endoscópica 
en caso de síntomas persistentes o graves. Se ha reportado infección/reactivación de 
citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis mediada por la respuesta inmune 
refractaria a los corticosteroides. En casos de colitis refractaria a los corticosteroides, 
considerar una repetición de las pruebas de detección de infecciones para descartar 
etiologías alternativas. En la colitis mediada por la respuesta inmune refractaria a los 
corticosteroides, se debe considerar la adición de un agente inmunosupresor alternativo 
a la terapia con corticosteroides, o el reemplazo de la terapia con corticosteroides, si se 
excluyen otras causas. 
 
Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con enterocolitis grave e iniciar 
corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona o equivalente. 
Una vez alcanzada la mejora hasta grado 1 o menor, iniciar una disminución gradual de los 
corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes. En los ensayos clínicos, la 
disminución rápida de corticosteroides dio por resultado la recurrencia o el 
empeoramiento de los síntomas de enterocolitis en algunos pacientes. Considerar la 
adición de un agente anti-TNF u otros agentes inmunosupresores para el manejo de la 
enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria que no responde a los corticosteroides 
sistémicos dentro de los 3 a 5 días o que recurre tras la mejora de los síntomas, si se 
excluyen otras causas. 
 
Suspender la dosis de YERVOY en caso de enterocolitis moderada; administrar 
tratamiento antidiarreico y, si persiste durante más de 1 semana, iniciar corticosteroides 
sistémicos en una dosis de 0,5 mg/kg/día de prednisona o equivalente [véase 
Posología/Dosis y Administración]. 
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YERVOY como monoterapia 
 
Melanoma metastásico 
En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, hubo 34 casos 
(7%) de enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria en pacientes que fueron 
tratados con YERVOY. Estos casos fueron graves, con riesgo de muerte o mortales 
(diarrea con 7 o más deposiciones sobre el nivel basal, fiebre, íleo y signos peritoneales; 
grados 3 a 5). Asimismo, 28 pacientes (5%) que recibían tratamiento con YERVOY 
presentaron enterocolitis moderada (diarrea con hasta 6 deposiciones sobre el nivel basal, 
dolor abdominal, moco o sangre en las deposiciones; grado 2). Entre todos los pacientes 
que recibieron tratamiento con YERVOY (n=511), 5 (1%) pacientes desarrollaron 
perforación intestinal, 4 (0,8%) pacientes murieron a causa de complicaciones, y 26 (5%) 
pacientes fueron hospitalizados a causa de una enterocolitis grave. 
 
La mediana del tiempo hasta el inicio de la enterocolitis de grado 3 a 5 fue de 1,7 meses 
(rango: 11 días a 3,1 meses) y para la enterocolitis de grado 2 fue de 1,4 meses (rango: 2 
días a 4,3 meses). 
 
Veintinueve pacientes (85%) con enterocolitis de grados 3 a 5 recibieron tratamiento con 
dosis altas de corticosteroides (≥40 mg de prednisona o un equivalente al día), con una 
dosis mediana de 80 mg/día de prednisona o un equivalente; la mediana de duración del 
tratamiento fue de 16 días (se extendió hasta 3,2 meses) y luego la administración de 
corticosteroides se redujo progresivamente. Entre los 28 pacientes con enterocolitis 
moderada, el 46% no recibió corticosteroides sistémicos, el 29% recibió tratamiento con 
<40 mg de prednisona o una sustancia equivalente al día durante una mediana de duración 
de 1,2 meses, y el 25% de los pacientes fueron tratados con dosis altas de corticosteroides 
durante una mediana de tiempo de 10 días antes de reducir progresivamente la 
administración de corticosteroides. Se administró infliximab a 5 (8%) de los 62 pacientes 
que presentaron enterocolitis moderada, grave o con riesgo de muerte, mediada por la 
respuesta inmunitaria luego de una respuesta inadecuada a los corticosteroides. 
 
De los 34 pacientes con enterocolitis de grados 3 a 5, el 74% resolvió en forma completa, 
el 3% presentó una mejoría a grado 2, y el 24% no presentó mejoría. Entre los 28 pacientes 
con enterocolitis de grado 2, el 79% presentó una mejoría completa, el 11% presentó una 
mejoría, y el 11% no presentó mejoría. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 10% (52/547) de los pacientes 
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta 
inmune fue de 1,7 meses (rango: 2 días a 19,2 meses) en pacientes con RCC. 
 
La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuación permanente de 
YERVOY con nivolumab en el 3,5% de los pacientes con RCC y a la suspensión de YERVOY 
con nivolumab en el 4,2% [véase Posología/Dosis y Administración]. Aproximadamente el 
83% de los pacientes con colitis recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 
mg de equivalentes de prednisona por día) durante una mediana de 21 días (rango: 1 día a 
27 meses). Aproximadamente el 23% de los pacientes con colitis mediada por la respuesta 
inmune requirieron que se agregara infliximab a las altas dosis de corticosteroides. Se 
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produjo la resolución completa en el 89% de los pacientes. Dos pacientes con RCC 
tuvieron recurrencia de la colitis tras reiniciar nivolumab con YERVOY. 
 
Hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria 
Se puede producir hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos 
mortales, con YERVOY. 
 
Monitorear las pruebas de la función hepática (niveles de transaminasas hepáticas y 
bilirrubina) y evaluar a los pacientes para detectar signos y síntomas de hepatotoxicidad 
antes de cada dosis de YERVOY. En pacientes con hepatotoxicidad, descartar causas 
infecciosas o malignas y aumentar la frecuencia del monitoreo de las pruebas de la función 
hepática hasta su resolución. 
 
Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con hepatotoxicidad de grado 3 a 4, 
y administrar corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona 
o equivalente. Cuando las pruebas de la función hepática muestren una mejoría sostenida 
o el regreso a la condición basal, iniciar una disminución gradual de los corticosteroides 
y continuarla durante 1 mes. En todo el programa de desarrollo clínico de YERVOY, se ha 
administrado tratamiento con micofenolato a pacientes con hepatitis grave persistente a 
pesar de las altas dosis de corticosteroides. Suspender YERVOY en pacientes con 
hepatotoxicidad de grado 2 [véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
YERVOY como monoterapia 
 

Melanoma metastásico 
En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, 8 (2%) 
pacientes tratados con YERVOY presentaron una hepatotoxicidad grave, con riesgo de 
muerte o mortal (elevaciones de la AST o la ALT 5 veces superiores al límite superior 
normal o elevaciones en los niveles de bilirrubina total 3 veces superiores al límite superior 
normal; grados 3 a 5). El 0,2% de los pacientes que recibieron tratamiento con YERVOY 
presentaron una insuficiencia hepática mortal, y el 0,4% de los pacientes tuvieron que ser 
hospitalizados. Otros 13 pacientes (2,5%) presentaron una hepatotoxicidad moderada que 
se manifestó en anomalías en las pruebas de la función hepática (elevaciones de la AST o 
la ALT de más de 2,5 veces, aunque no más de 5, del límite superior normal, o una elevación 
de la bilirrubina total de más de 1,5 veces, aunque no más de 3, del límite superior normal; 
grado 2). No se confirmó patología subyacente en todos los pacientes, sin embargo, en 
algunos casos la biopsia confirmó la hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria. No 
hubo una cantidad suficiente de pacientes cuya hepatitis haya sido confirmada mediante 
biopsia, a fin de caracterizar la evolución clínica de este evento. 
 
Administración concurrente con vemurafenib 
En un ensayo de hallazgo de dosis, se produjeron aumentos de grado 3 en las 
transaminasas, con o sin aumentos concomitantes de la bilirrubina total, en 6 de 10 
pacientes que recibieron YERVOY (3 mg/kg) y vemurafenib (960 mg dos veces por día o 
720 mg dos veces por día) en forma concurrente. 
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YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 7% (38/547) de los pacientes 
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2 meses (rango: 14 días a 26,8 
meses) en pacientes con RCC. 
 
La hepatitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuación permanente de 
YERVOY con nivolumab en el 3,7% de los pacientes con RCC y a la suspensión de YERVOY 
con nivolumab en el 3,1% [véase Posología/Dosis y Administración]. Aproximadamente el 
92% de los pacientes con hepatitis requirieron dosis altas de corticosteroides (al menos 
40 mg de equivalentes de prednisona por día) durante una mediana de 1 mes (rango: 1 día 
a 4,0 meses). Aproximadamente el 19% de los pacientes con hepatitis mediada por la 
respuesta inmune requirieron que se agregara ácido micofenólico a las altas dosis de 
corticosteroides. Se produjo la resolución completa en el 87% de los pacientes sin 
recurrencia de la hepatitis tras reiniciar nivolumab con YERVOY. 
 
Dermatitis/reacciones dérmicas adversas mediadas por la respuesta inmunitaria 
Se puede producir dermatitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos 
mortales, con YERVOY. 
 
Monitorear a los pacientes para detectar signos y síntomas de dermatitis, tales como 
erupción cutánea y prurito. A menos que se haya identificado una etiología alternativa, los 
signos o síntomas de dermatitis deben considerarse mediados por la respuesta 
inmunitaria. 
 
Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con síndrome de Stevens-Johnson, 
necrólisis epidérmica tóxica o erupción cutánea complicada por ulceración dérmica de 
espesor total, o con manifestaciones necróticas, ampollosas o hemorrágicas. Administrar 
corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona o equivalente. 
Una vez controlada la dermatitis, se debe realizar una disminución gradual de los 
corticosteroides durante un período de al menos 1 mes. Suspender la dosis de YERVOY 
en pacientes con signos y síntomas moderados a graves [véase Posología/Dosis y 
Administración]. 
 
En caso de dermatitis leve a moderada, tal como erupción cutánea y prurito localizados, 
tratar sintomáticamente. Administrar corticosteroides tópicos o sistémicos si no hay 
mejoría de los síntomas dentro de una semana. 
 
YERVOY como monoterapia 
 
Melanoma metastásico 
En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, 13 (2,5%) 
pacientes tratados con YERVOY presentaron dermatitis grave, con riesgo de muerte o 
mortal mediada por la respuesta inmunitaria (ejemplo síndrome de Stevens-Johnson, 
necrólisis epidérmica tóxica o erupción cutánea complicada por úlceras dérmicas de 
espesor total, o manifestaciones necróticas, ampollosas o hemorrágicas; grados 3 a 5). Un 
(0,2%) paciente murió como consecuencia de una necrólisis epidérmica tóxica, y otro 
paciente debió ser hospitalizado a causa de una dermatitis grave. Sesenta y tres (12%) 
pacientes presentaron dermatitis moderada (grado 2). 
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La mediana del tiempo hasta el inicio de la dermatitis moderada, grave o con riesgo de 
muerte, mediada por la respuesta inmunitaria, fue de 22 días y se extendió hasta 4,0 meses 
a partir del inicio de la administración de YERVOY. 
 
Siete (54%) pacientes tratados con YERVOY que presentaron dermatitis grave recibieron 
dosis altas de corticosteroides (mediana de la dosis de 60 mg de prednisona/día o 
equivalente) durante 3,4 meses, como máximo, seguido por la disminución gradual de la 
administración de corticosteroides. De estos 7 pacientes, 6 tuvieron una resolución 
completa; el tiempo hasta la mejoría completa fue de hasta 3,6 meses. 
 
Entre estos 63 pacientes que presentaban dermatitis moderada, 25 (40%) recibieron 
tratamiento con corticosteroides sistémicos (mediana de 60 mg/día de prednisona o una 
sustancia equivalente) durante una mediana de 15 días; 7 (11%) pacientes recibieron 
tratamiento únicamente con corticosteroides tópicos, y 31 (49%) pacientes no recibieron 
ni corticosteroides sistémicos ni tópicos. Se informó que 44 (70%) pacientes que 
presentaron dermatitis moderada tuvieron una mejoría completa, 7 (11%) mejoraron y 
presentaron una intensidad leve (grado 1), y 12 (19%) no informaron mejorías. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjo erupción mediada por la respuesta inmune en el 16% (90/547) de los pacientes 
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 día a 20,9 meses) 
en los pacientes con RCC. 
 
La erupción mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuación permanente o 
la suspensión de YERVOY con nivolumab en el 0,5% de los pacientes con RCC y a la 
suspensión de YERVOY con nivolumab en el 2,9% de los pacientes [véase Posología/Dosis 
y Administración]. Aproximadamente el 19% de los pacientes con erupción recibieron 
dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por día) 
durante una mediana de 25 días (rango: 1 día a 23.1 meses). Se produjo la resolución 
completa en el 64% de los pacientes. Se registró recurrencia de la erupción mediada por 
la respuesta inmune en aproximadamente el 3.6% de los pacientes que reiniciaron 
YERVOY con nivolumab.  
 
Neuropatías mediadas por la respuesta inmunitaria 
Se pueden producir neuropatías mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidos casos 
mortales, con YERVOY. 
Se debe controlar a los pacientes para detectar síntomas de neuropatía motora o sensorial, 
como debilidad unilateral o bilateral, alteraciones sensoriales o parestesia. Se debe 
discontinuar la administración de YERVOY en forma permanente en los pacientes que 
presentan neuropatía grave (que interfiere en sus actividades diarias), como síndromes 
parecidos al de Guillain-Barré. Se debe administrar un tratamiento, según corresponda, 
para la neuropatía grave. Debe considerarse comenzar a administrar corticosteroides 
sistémicos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona o equivalente para el tratamiento 
de la neuropatía grave. Se debe interrumpir la dosis de YERVOY en los pacientes que 
presentan neuropatía moderada (que no interfiere en sus actividades diarias) [véase 
Posología/Dosis y Administración]. 
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YERVOY como monoterapia 
 
Melanoma metastásico 
En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, se notificó 1 
caso mortal de síndrome de Guillain-Barré y 1 caso de neuropatía motora periférica grave 
(grado 3). En todo el programa de desarrollo clínico de YERVOY, se ha reportado miastenia 
gravis y casos adicionales de síndrome de Guillain-Barré. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Entre 547 pacientes con RCC, hubo 3 casos de parestesia/hipoestesia de Grado 3. 
 
Endocrinopatías mediadas por la respuesta inmunitaria 
Se pueden producir endocrinopatías mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidos 
casos potencialmente mortales, con YERVOY. 
 
Monitorear a los pacientes en busca de signos y síntomas clínicos de hipofisitis, 
insuficiencia suprarrenal (incluida crisis suprarrenal), e hiper- o hipotiroidismo. Los 
pacientes pueden presentar fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal, 
hábitos intestinales inusuales e hipotensión, o síntomas inespecíficos que pueden 
parecerse a otras causas, como metástasis cerebral o enfermedad subyacente. A menos 
que se haya identificado una etiología alternativa, los signos o síntomas de 
endocrinopatías deben considerarse mediados por la respuesta inmunitaria. 
 
Monitorear las pruebas químicas clínicas, el nivel de hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH) y las pruebas de la función tiroidea al inicio del tratamiento, antes de cada dosis y 
según lo clínicamente indicado sobre la base de los síntomas. En un número limitado de 
pacientes, se diagnosticó hipofisitis por estudios por imágenes a través del agrandamiento 
de la glándula pituitaria. 
 
Suspender la dosis de YERVOY en pacientes sintomáticos y considerar la consulta con un 
endocrinólogo. Iniciar corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de 
prednisona o equivalente, e iniciar una terapia de reemplazo hormonal apropiada [véase 
Posología/Dosis y Administración]. 
 
YERVOY como monoterapia 
Melanoma metastásico 
En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, 9 (1,8%) 
pacientes tratados con YERVOY presentaron endocrinopatías graves o con riesgo de 
muerte mediadas por la respuesta inmunitaria (que requirieron hospitalización, tratamiento 
médico urgente o que interfirieron en sus actividades diarias; grados 3 a 4). Estos 9 
pacientes presentaron hipopituitarismo, y algunos tuvieron algunas endocrinopatías 
concomitantes adicionales, como insuficiencia suprarrenal, hipogonadismo e 
hipotiroidismo. Seis de los nueve pacientes fueron hospitalizados a causa de 
endocrinopatías graves. Doce (2,3%) pacientes presentaron endocrinopatías moderadas 
(que requirieron reemplazo hormonal o tratamiento médico; grado 2). Estas 
endocrinopatías incluyeron: hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipopituitarismo y 
1 caso de hipertiroidismo y 1 caso de síndrome de Cushing. La mediana del tiempo hasta 
el inicio de la endocrinopatía de moderada a grave mediada por la respuesta inmunitaria 
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fue de 2,5 meses y se extendió hasta 4,4 meses después de haber comenzado el 
tratamiento con YERVOY. 
 
De los 21 pacientes con endocrinopatía moderada o con riesgo de muerte, 17 pacientes 
necesitaron un tratamiento de reemplazo hormonal a largo plazo que incluyó, en la mayoría 
de los casos, hormonas suprarrenales (n=10) y hormonas tiroideas (n=13). 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Hipofisitis. Se produjo hipofisitis en el 4,6% (25/547) de los pacientes con RCC. La mediana 
del tiempo hasta el inicio fue de 2,8 meses (rango: 1,3 meses a 7,3 meses) en pacientes 
con RCC. 
La hipofisitis condujo a la discontinuación permanente o a la suspensión de YERVOY con 
nivolumab en el 1,3% de los pacientes con RCC [véase Posología/Dosis y Administración]. 
Aproximadamente el 72% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo 
hormonal, y el 60% recibió altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes 
de prednisona por día) durante una mediana de 10 días (rango: 1 día a 1,6 meses). 
 
Insuficiencia adrenal. Se produjo insuficiencia adrenal en el 7% (41/547) de los pacientes 
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,4 meses (rango: 2,0 meses a 22,3 
meses) en pacientes con RCC. 
La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuación permanente de YERVOY con 
nivolumab en el 1,3% de los pacientes con RCC y a la suspensión de YERVOY con 
nivolumab en el 2,0% [véase Posología/Dosis y Administración]. Aproximadamente el 93% 
de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 
18% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de 
prednisona por día) durante una mediana de 12 días (rango: 2 días a 5,6 meses). 
 
Hipotiroidismo e hipertiroidismo. Se produjo hipotiroidismo o tiroiditis que causó 
hipotiroidismo en el 22% (119/547) de los pacientes con RCC. La mediana del tiempo hasta 
el inicio fue de 2,2 meses (rango: 1 día a 21,4 meses) en pacientes con RCC. 
Aproximadamente el 76% de los pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron 
levotiroxina. Se produjo la resolución en el 31% de los pacientes. 
Se produjo hipertiroidismo en el 12% (66/547) de los pacientes con RCC. La mediana del 
tiempo hasta el inicio fue de 1,4 meses (rango: 6 días a 14,2 meses) en pacientes con RCC. 
Aproximadamente el 14% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol y el 
3% recibieron carbimazol. Se produjo la resolución en 85% de los pacientes. 
 
Diabetes mellitus Tipo 1. Se produjo diabetes en el 2,7% (15/547) de los pacientes con RCC. 
La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,2 meses (rango: 19 días a 16,8 meses). Tanto 
YERVOY como nivolumab se suspendieron en el 33% de los pacientes, y ambos se 
discontinuaron permanentemente en el 20% de los pacientes que desarrollaron diabetes 
[véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
Neumonitis mediada por la respuesta inmunitaria 
Se puede producir neumonitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos 
mortales, con nivolumab combinado con YERVOY. Monitorear a los pacientes para 
detectar signos y síntomas de neumonitis a través de imágenes radiográficas. Administrar 
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de equivalentes de prednisona para la 
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neumonitis moderada (grado 2) o más grave (grado 3-4), seguida de la disminución gradual 
de los corticosteroides. Suspender la administración de YERVOY en pacientes con signos 
y síntomas moderados a graves. Discontinuar permanentemente YERVOY en caso de 
neumonitis potencialmente mortal (grado 4) [véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 4,4% (24/547) de los 
pacientes con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio de la neumonitis mediada por la 
respuesta inmune fue de 2,6 meses (rango: 8 días a 9,2 meses) en pacientes con RCC. La 
neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuación permanente de 
YERVOY con nivolumab en el 2,0% de los pacientes con RCC y la suspensión de YERVOY 
con nivolumab en el 1,6% [véase Posología/Dosis y Administración]. Aproximadamente el 
92% de los pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de 
equivalentes de prednisona por día) durante una mediana de duración de 19 días (rango: 
4 días a 3,2 meses). Aproximadamente el 8% requirió que se agregara infliximab a las altas 
dosis de corticosteroides. Se produjo la resolución completa de la neumonitis en el 79% 
de los pacientes, sin recurrencia de la neumonitis después del reinicio de YERVOY con 
nivolumab. 
 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes 
con mesotelioma pleural maligno tratados con YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con 
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC. 
 
Nefritis y disfunción renal mediadas por la respuesta inmunitaria 
Se puede producir nefritis mediada por la respuesta inmunitaria con nivolumab combinado 
con YERVOY. Monitorear a los pacientes para detectar niveles elevados de creatinina 
sérica antes y periódicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides en una 
dosis de 1 a 2 mg/kg/día de equivalentes de prednisona, seguida de la disminución gradual 
de los corticosteroides en caso de una elevación de creatinina sérica potencialmente 
mortal (grado 4). Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/día de 
equivalentes de prednisona para aumentos de creatinina sérica moderados (grado 2) o 
graves (grado 3); si el cuadro empeora o no mejora, aumentar la dosis de corticosteroides 
a 1 a 2 mg/kg/día de equivalentes de prednisona. Suspender la administración de YERVOY 
en pacientes con signos y síntomas moderados a severos. Discontinuar permanentemente 
YERVOY en caso de un aumento de creatinina sérica potencialmente mortal (grado 4) 
[véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjo nefritis y disfunción renal mediadas por la respuesta inmune en el 4,6% (25/547) 
de los pacientes con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 
1 día a 13,2 meses). 
 
La nefritis y la disfunción renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la 
discontinuación permanente de YERVOY con nivolumab en el 1,1% de los pacientes con 
RCC y a la suspensión de nivolumab con YERVOY en el 2,7% de los pacientes con RCC 
[véase Posología/Dosis y Administración]. Aproximadamente el 76% de los pacientes con 
nefritis y disfunción renal mediadas por la respuesta inmune recibieron altas dosis de 
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por día) durante una 
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mediana de 15 días (rango: 1 día a 5,9 meses). Se produjo la resolución completa en el 64% 
de los pacientes. Un paciente tuvo recurrencia de nefritis o disfunción renal luego del 
reinicio de YERVOY con nivolumab. 
 
Encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria 
Se puede producir encefalitis mediada por la respuesta inmune con YERVOY. La 
evaluación de los pacientes con síntomas neurológicos puede incluir, sin limitaciones, la 
consulta con un neurólogo, una imagen por resonancia magnética (IRM, por sus siglas en 
inglés) cerebral y una punción lumbar. 
 
Suspender YERVOY en pacientes con signos o síntomas neurológicos moderados a 
graves de inicio reciente, y evaluarlos para descartar enfermedades infecciosas u otras 
causas de deterioro neurológico moderado a severo. Si se descartan otras etiologías, 
administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de equivalentes de 
prednisona en pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria, seguidos 
de la disminución gradual de los corticosteroides. Discontinuar permanentemente 
YERVOY por encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria [véase Posología/Dosis y 
Administración]. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjo encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria en un paciente (0,2%) con RCC 
después de aproximadamente 4 meses de exposición.  
 
Reacciones a la infusión 
Se pueden producir reacciones graves a la infusión con nivolumab combinado con 
YERVOY. Discontinuar YERVOY en pacientes con reacciones a la infusión graves o 
potencialmente mortales. 
Interrumpir o reducir la velocidad de infusión en pacientes con reacciones a la infusión 
leves o moderadas [véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 5,1% (28/547) de los pacientes 
con RCC. 
 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes 
con mesotelioma pleural maligno que recibieron YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con 
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas. 
 
Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria 
 
YERVOY como monoterapia 
Discontinuar YERVOY permanentemente en caso de reacciones adversas mediadas por la 
respuesta inmunitaria clínicamente significativas o graves. Iniciar corticosteroides 
sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona o equivalente en caso de 
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria que sean graves. 
 
Monitorear a los pacientes para detectar signos o síntomas de toxicidad ocular, que 
pueden incluir visión borrosa y disminución de la agudeza visual. La toxicidad ocular 
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mediada por la respuesta inmunitaria puede asociarse con desprendimiento de retina o 
pérdida permanente de la visión. Administrar corticosteroides en gotas oculares a 
pacientes que desarrollan uveítis, iritis o episcleritis. Discontinuar YERVOY 
permanentemente en caso de enfermedad ocular mediada por la respuesta inmunitaria que 
no responde a la terapia inmunosupresora local [véase Posología/Dosis y Administración]. 
En el caso de que la uveítis ocurriera junto con otras reacciones adversas 
inmunomediadas, considere un síndrome tipo Vogt-Koyanagi-Harada, que se ha 
observado en pacientes que reciben YERVOY y pueden requerir tratamiento con 
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la visión. 
 
Se puede producir enfermedad de injerto versus huésped (GVHD) grave o mortal en 
pacientes que reciben un anticuerpo bloqueador del receptor CTLA-4 antes o después del 
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT). Seguir de cerca a los 
pacientes en busca de evidencia de GVHD e intervenir rápidamente [véase Experiencia 
Posterior a la Comercialización del Producto]. Considerar el beneficio en función de los 
riesgos del tratamiento con un anticuerpo bloqueador del receptor CTLA-4 después de un 
HSCT alogénico. 
 
Melanoma metastásico 
En el estudio MDX010-20, se observaron las siguientes reacciones adversas mediadas por 
la respuesta inmunitaria clínicamente significativas en menos del 1% de los pacientes 
tratados con YERVOY: citopenias, nefritis, neumonitis, meningitis, pericarditis, uveítis e 
iritis. 
 
Otra experiencia clínica 
En los 21 ensayos de rango de dosis en los que se administró YERVOY en dosis de 0,1 a 
20 mg/kg (n=2478), también se informaron las siguientes reacciones adversas 
probablemente mediadas por la respuesta inmunitaria con menos del 1% de incidencia a 
menos que se especifique lo contrario: angiopatía, arteritis temporal, vasculitis, 
polimialgia reumática, conjuntivitis, blefaritis, episcleritis, escleritis, iritis, vasculitis 
leucocitoclástica, eritema multiforme, psoriasis, artritis, tiroiditis autoinmunitaria, 
hipoacusia neurosensorial, neuropatía central autoinmune (encefalitis), miositis, 
polimiositis, miositis ocular, citopenias (2,5%), y nefritis. 
 
YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg 
YERVOY puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune 
clínicamente significativas y potencialmente mortales. Las reacciones adversas mediadas 
por la respuesta inmunitaria pueden ocurrir después de la discontinuación del tratamiento 
con YERVOY. En caso de cualquier sospecha de una reacción adversa mediada por la 
respuesta inmunitaria, descartar otras causas. En función de la gravedad de la reacción 
adversa, discontinuar permanentemente o suspender YERVOY, administrar altas dosis de 
corticosteroides y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo hormonal. Luego de una 
mejora a grado 1 o menor, iniciar una disminución gradual de los corticosteroides y 
continuarla durante al menos 1 mes. Considerar reiniciar YERVOY después de finalizar la 
disminución gradual de los corticosteroides en función de la gravedad del evento. 
 
En los ensayos clínicos de YERVOY administrado con nivolumab o en los ensayos de 
nivolumab administrado como monoterapia, se produjeron las siguientes reacciones 
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adversas mediadas por la respuesta inmune clínicamente significativas, algunas con 
desenlace mortal, en menos del 1,0% de los pacientes: miocarditis, rabdomiólisis, miositis, 
uveítis, iritis, pancreatitis, parálisis facial y del nervio abducente, desmielinización, 
polimialgia reumática, neuropatía autoinmune, síndrome de Guillain-Barré, 
hipopituitarismo, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis, 
sarcoidosis, linfadenitis necrotizante histiocítica (linfadenitis de Kikuchi), disfunción 
motriz, vasculitis, anemia aplásica, pericarditis, síndrome miasténico, y rechazo de 
trasplante de órgano sólido. 
 
Toxicidad Embrio-Fetal 
En función de su mecanismo de acción y de los datos obtenidos en estudios en animales, 
YERVOY puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En 
estudios de reproducción animal, la administración de ipilimumab a monos cynomolgus 
desde el inicio de la organogénesis hasta el parto causó una mayor incidencia de abortos, 
mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente menor peso al nacer), y mayor 
incidencia de mortalidad infantil de manera relacionada con la dosis. Es probable que los 
efectos de ipilimumab sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. 
Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las 
mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento 
con un régimen que contenga YERVOY y durante 3 meses después de la última dosis de 
YERVOY [véase Uso en Poblaciones Específicas].  
 
Riesgos asociados a la administración combinada con Nivolumab 
Cuando YERVOY se administra en combinación con nivolumab, remítase a la información 
de prescripción para nivolumab a fin de obtener información adicional sobre riesgos que 
se aplica al uso combinado. 
 
Se puede producir: neumonitis, nefritis, encefalitis, reacciones a la infusión, la incidencia 
y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con NSCLC 
metastásico o recurrente tratados con nivolumab 360 mg cada 3 semanas en combinación 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino 
fueron comparables con el tratamiento con nivolumab en combinación con ipilimumab. 
 
Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria 
Yervoy® puede producir reacciones adversas inmunomediadas severas y fatales, debido 
a la activación y proliferación de células T. Estas reacciones inmunomediadas pueden 
comprometer cualquier sistema orgánico; sin embargo, las reacciones adversas inmuno-
mediadas más comunes son: enterocolitis / colitis, hepatitis, dermatitis/reacciones 
dérmicas (incluyendo necrólisis epidérmica tóxica), neuropatías, endocrinopatías y otras 
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidas las manifestaciones 
oculares. En el caso que la uveítis ocurriera junto con otras reacciones adversas 
inmunomediadas, considere un síndrome tipo VogtKoyanagi-Harada, que se ha observado 
en pacientes que reciben Yervoy® y pueden requerir tratamiento con esteroides 
sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la visión. 
 
La mayoría de estas reacciones inmuno-mediadas se manifestaron inicialmente durante el 
tratamiento; sin embargo, una minoría ocurrió semanas a meses después de descontinuar 
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Yervoy®. Descontinúe Yervoy® permanentemente e inicie tratamiento con 
corticosteroides sistémicos a dosis alta para las reacciones inmunomediadas severas. 
 
Algunos de estos problemas pueden ocurrir con mayor frecuencia cuando se usa Yervoy® 
en combinación con nivolumab. 
 
En función de su mecanismo de acción y de los datos obtenidos en estudios en animales, 
Yervoy® puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. 
 
Interacciones: 
No se han realizado estudios formales de interacción medicamentosa con YERVOY. 
 
Uso en poblaciones específicas: 
 
Embarazo 
Síntesis del riesgo 
Sobre la base de los datos obtenidos en estudios en animales y su mecanismo de acción, 
YERVOY puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada [véase 
Farmacología Clínica]. En los estudios de reproducción animal, la administración de 
ipilimumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis hasta el parto causó 
mayores incidencias de abortos, mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente 
menor peso al nacer), y mayor incidencia de mortalidad infantil de manera relacionada con 
la dosis (véase Datos). Es probable que los efectos de ipilimumab sean mayores durante 
el segundo y el tercer trimestre del embarazo. Se sabe que la IgG1 humana atraviesa la 
barrera placentaria, e ipilimumab es una IgG1; por lo tanto, ipilimumab tiene el potencial 
de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No hay suficientes datos en humanos 
sobre la exposición a YERVOY en mujeres embarazadas. Advertir a las mujeres 
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En la población general de Estados 
Unidos, el riesgo de referencia estimado de defectos de nacimiento graves y abortos 
espontáneos en embarazos clínicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, 
respectivamente. 
 
Datos 
Datos en animales  
En un estudio combinado sobre el desarrollo embrio-fetal, perinatal y postnatal, se 
administró ipilimumab a ejemplares preñadas de mono cynomolgus cada 3 semanas a 
partir del inicio de la organogénesis en el primer trimestre hasta el parto. No se detectaron 
efectos adversos relacionados con el tratamiento en la reproducción durante los dos 
primeros trimestres del embarazo. A partir del tercer trimestre, la administración de 
ipilimumab en dosis que causaron exposiciones de aproximadamente 2,6 a 7,2 veces la 
exposición humana con una dosis de 3 mg/kg dio lugar a aumentos relacionados con la 
dosis de los abortos, mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente menor peso 
al nacer), y una mayor incidencia de mortalidad infantil. Además, se identificaron 
anomalías del desarrollo en el sistema urogenital de 2 monos lactantes expuestos en el 
útero a 30 mg/kg de ipilimumab (7,2 veces el AUC en humanos con la dosis de 3 mg/kg). 
Un mono lactante hembra tuvo agenesia renal unilateral del riñón izquierdo y del uréter, y 
1 mono lactante macho tuvo uretra imperforada con obstrucción urinaria y edema escrotal 
subcutáneo asociados. 
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Los ratones genéticamente modificados heterocigóticos para CTLA-4 (CTLA-4 +/−), el 
objetivo de ipilimumab, parecieron saludables y tuvieron crías heterocigóticas CTLA-4 +/− 
sanas. Los ratones heterocigóticos CTLA-4 +/− apareados también tuvieron crías 
deficientes en CTLA-4 (homocigóticas negativas, CTLA-4 −/−). Las crías homocigóticas 
negativas CTLA-4 −/− parecieron sanas al nacer, mostraron signos de enfermedad 
linfoproliferativa multiorgánica a las 2 semanas de vida, y todas murieron a las 3 ó 4 
semanas de vida, con linfoproliferación masiva y destrucción de tejidos multiorgánicos. 
 
Mujeres en período de lactancia 
Síntesis del riesgo 
Se desconoce si YERVOY está presente en la leche humana. Ipilimumab estuvo presente 
en la leche de las monas preñadas (véase Datos). No existen datos para evaluar los efectos 
de YERVOY en la producción de leche. Aconsejar a las mujeres que discontinúen la 
lactancia durante el tratamiento con YERVOY y durante 3 meses luego de la última dosis. 
Datos En las monas tratadas a niveles de dosis que dan como resultado exposiciones 2,6 
y 7,2 veces mayores que aquellas alcanzadas en humanos con la dosis de 3 mg/kg, el 
ipilimumab estuvo presente en la leche en concentraciones de 0,1 y 0,4 mcg/mL, lo cual 
representa una proporción de hasta 0,3% de la concentración sérica del fármaco en estado 
estacionario. 
 
Mujeres y varones en edad fértil 
Anticoncepción 
Sobre la base de su mecanismo de acción, YERVOY puede causar daño fetal cuando se 
administra a una mujer embarazada [véase Uso en Poblaciones Específicas]. Aconsejar a 
las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento 
con YERVOY y durante 3 meses luego de la última dosis de YERVOY. 
 
Uso pediátrico 
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de YERVOY en pacientes pediátricos. 
 
Uso geriátrico 
De los 511 pacientes que recibieron tratamiento con YERVOY en el estudio MDX010-20 
(melanoma irresecable o metastásico), el 28% tenían 65 años o más. No se reportaron 
diferencias generales en la eficacia ni en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada 
(65 años o más) y los pacientes más jóvenes (menores de 65 años). 
 
De los 550 pacientes aleatorizados para recibir nivolumab 3 mg/kg administrado con 
YERVOY 1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38% 
tenía 65 años o más y el 8% tenía 75 años o más. No se reportaron diferencias generales 
en la seguridad entre pacientes ancianos y pacientes más jóvenes. En pacientes ancianos 
con riesgo intermedio o alto, no se reportaron diferencias generales en la efectividad. 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinación 
con nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural 
maligno), el 77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna 
diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más 
jóvenes; sin embargo, hubo tasas más altas de reacciones adversas serias y 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, 
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respectivamente) en comparación con todos los pacientes que recibieron YERVOY con 
nivolumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 años o más que 
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en relación con el 28% y el 19%, 
respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para la sobrevida 
global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores de 65 años en 
comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o más 
aleatorizados a YERVOY en combinación con nivolumab. 
 
Insuficiencia renal 
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. 
 
Insuficiencia hepática 
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina 
total [TB] >1,0 a 1,5 veces el límite superior del rango normal [LSN] o AST >LSN). YERVOY 
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada (TB >1,5 a 3,0 
veces el LSN y cualquier valor de AST) o severa (TB >3 veces el LSN y cualquier valor de 
AST). 
 
Nuevas reacciones adversas: 
Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del 
prospecto [véase Advertencias y Precauciones]. 

• Enterocolitis/colitis mediada por la respuesta inmunitaria  

• Hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria  

• Dermatitis/reacciones dérmicas adversas mediadas por la respuesta inmunitaria  

• Neuropatías mediadas por la respuesta inmunitaria  

• Endocrinopatías mediadas por la respuesta inmunitaria  

• Neumonitis mediada por la respuesta inmunitaria  

• Nefritis y disfunción renal mediadas por la respuesta inmunitaria  

• Encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria  

• Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria  

• Toxicidad embrio-fetal 

•  

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg por melanoma irresecable o metastásico 
en el estudio MDX010-20, el 15% de los pacientes que recibieron monoterapia y el 12% de 
los pacientes tratados en combinación con la vacuna peptídica gp100 experimentaron 
reacciones mediadas por la respuesta inmunitaria de grado 3 a 5. 
Las reacciones adversas más frecuentes (≥5%) que se presentaron en los pacientes que 
recibieron 3 mg/kg de Yervoy® fueron: fatiga, diarrea, prurito, erupción cutánea, y colitis. 
 
Las reacciones adversas más comunes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes 
tratados con nivolumab más Yervoy®) fueron fatiga, erupción cutánea, diarrea, dolor 
musculoesquelético, prurito, náuseas, tos, pirexia, artralgia y disminución del apetito. 
Las reacciones adversas serias más frecuentes que se presentaron en los pacientes 
fueron neumonía, diarrea, neutropenia febril, anemia, lesión renal aguda, dolor 
musculoesquelético, disnea, neumonitis, e insuficiencia respiratoria. Se produjeron 
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reacciones adversas mortales que incluyeron toxicidad hepática, insuficiencia renal 
aguda, septicemia, neumonitis, diarrea con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el 
contexto de trombocitopenia. 
 
Las reacciones adversas más comunes que llevaron a la discontinuación de la terapia 
fueron fatiga, dolor musculoesquelético, náuseas, diarrea, erupción cutánea, disminución 
del apetito, constipación y prurito. 
 
Experiencia en estudios clínicos 
Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo en condiciones muy diferentes, los índices 
de reacciones adversas observados no pueden compararse en forma directa con los 
índices de otros estudios clínicos ni con la experiencia obtenida con tratamientos de la 
misma clase, y pueden no reflejar los índices observados en la práctica clínica. 
 
Los datos descritos a continuación reflejan la exposición a YERVOY 3 mg/kg como 
monoterapia en el estudio MDX010-20, un estudio aleatorizado realizado en pacientes con 
melanoma irresecable o metastásico; y a YERVOY 1 mg/kg, administrado en combinación 
con nivolumab, en un estudio clínico: CHECKMATE-214, un estudio aleatorizado realizado 
en pacientes con carcinoma de células renales avanzado no tratado previamente. 
 
Se evaluaron reacciones adversas clínicamente significativas en un total de 643 pacientes 
tratados en el estudio MDX010-20 y en 21 ensayos de rango de dosis (n=2478) en los que 
se administró YERVOY en dosis de 0,1 a 20 mg/kg [véase Advertencias y Precauciones].  
 
Melanoma irresecable o metastásico 
La seguridad de YERVOY se evaluó en el estudio MDX010-20, un ensayo clínico 
aleatorizado, a doble ciego, en el que 643 pacientes con melanoma irresecable o 
metastásico previamente tratados recibieron YERVOY 3 mg/kg por 4 dosis administradas 
por infusión intravenosa como agente único (n=131), YERVOY con una vacuna peptídica 
gp100 experimental (gp100) (n=380) o una vacuna peptídica gp100 como agente único 
(n=132) [véase Estúdios Clínicos]. Los pacientes del ensayo recibieron una mediana de 4 
dosis (rango: 1 a 4 dosis). El estudio MDX010-20 excluyó a los pacientes con enfermedad 
autoinmune activa o a los que recibieron inmunosupresión sistémica para el trasplante de 
órganos. Las características de la población de estudio fueron las siguientes: mediana de 
edad 57 años (rango: 19 a 90), 59% varones, 94% de raza blanca, y estado funcional ECOG 
basal 0 (56%). Se discontinuó la administración de YERVOY a causa de las reacciones 
adversas en el 10% de los pacientes. La Tabla 2 incluye determinadas reacciones adversas 
observadas en el estudio MDX010-20, que se presentaron en, al menos, el 5% de los 
pacientes en los grupos que recibían YERVOY y que registraron un aumento de, al menos, 
el 5% en su incidencia en comparación con el grupo de control que recibía gp100, para los 
eventos de todos los grados, y un aumento en la incidencia de, al menos, el 1% con 
respecto al grupo de control para los eventos de grados 3 a 5. 
 
Tabla 2: Determinadas reacciones adversas observadas en el estudio MDX010-20 
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a Los índices de incidencia presentados en esta tabla se basan en los informes de eventos adversos, 
independientemente de la causalidad 

 
La Tabla 3 incluye la incidencia por paciente de reacciones adversas graves, con riesgo 
de muerte o mortales mediadas por la respuesta inmunitaria obtenida a partir del estudio 
MDX010-20. 
 
Tabla 3: Reacciones adversas graves o con riesgo de muerte mediadas por la respuesta 
inmunitaria, observadas en el estudio MDX010-20 
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a Incluye desenlaces mortales. 
b Incluye la perforación intestinal. 
c No se establece la causa subyacente. 

 
Otra experiencia clínica 
En los estudios clínicos en los que se utilizaron dosis de YERVOY de entre 0,3 a 10 mg/kg, 
también se informaron las siguientes reacciones adversas (incidencia menor del 1%, a 
menos que se especifique lo contrario): urticaria (2%), úlcera del intestino grueso, 
esofagitis, síndrome disneico agudo, insuficiencia renal y reacción a la infusión. 
 
Carcinoma de células renales no tratado previamente 
La seguridad de nivolumab 3 mg/kg, administrado con YERVOY 1 mg/kg, se evaluó en el 
CHECKMATE-214, un estudio aleatorizado, abierto, en el cual 1082 pacientes con RCC 
avanzado no tratado previamente recibieron nivolumab 3 mg/kg en combinación con 
YERVOY 1 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, seguidas de nivolumab como monoterapia 
en la dosis de 3 mg/kg (n=547) cada 2 semanas o sunitinib administrado por vía oral a 
razón de 50 mg por día durante 4 semanas y 2 semanas de descanso, cada ciclo (n=535) 
[véase Estudios Clínicos]. La mediana de la duración del tratamiento fue de 7,9 meses 
(rango: 1 día a 21,4+ meses) en pacientes tratados con nivolumab más YERVOY, y de 7,8 
meses (rango: 1 día a 20,2+ meses) en pacientes tratados con sunitinib. En este estudio, 
el 57% de los pacientes de la rama de nivolumab más YERVOY estuvieron expuestos al 
tratamiento durante más de 6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al 
tratamiento durante más de 1 año. 
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La terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas en el 31% de los 
pacientes tratados con nivolumab más YERVOY y en el 21% de los pacientes tratados con 
sunitinib. El 54% de los pacientes que recibieron nivolumab más YERVOY y el 43% de los 
pacientes que recibieron sunitinib tuvieron un retraso del fármaco por una reacción 
adversa. En el grupo de sunitinib, el 53% de los pacientes requirió una reducción de la 
dosis; no se permitieron reducciones de dosis en el grupo de tratamiento con nivolumab 
más YERVOY. Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que 
recibieron nivolumab más YERVOY y en el 43% de los pacientes que recibieron sunitinib. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en al menos 2% de los 
pacientes tratados con nivolumab más YERVOY fueron diarrea, fiebre, neumonía, 
neumonitis, hipofisitis, lesión renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis; en 
pacientes tratados con sunitinib, fueron neumonía, derrame pleural y disnea. Las 
reacciones adversas más frecuentes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes 
tratados con nivolumab más YERVOY) fueron fatiga, erupción, diarrea, dolor 
musculoesquelético, prurito, náuseas, tos, fiebre, artralgia, vómitos, disnea y disminución 
del apetito. La Tabla 4 resume las reacciones adversas que ocurrieron en más del 15% de 
los pacientes tratados con nivolumab más YERVOY. 
 
Tabla 4: Reacciones adversas de grado 1-4 en >15% de los pacientes que recibieron 
nivolumab más YERVOY (CHECKMATE-214) 
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La toxicidad se calificó según NCI CTCAE v4. 
a Incluye astenia. 
b Incluye edema periférico e inflamación periférica. 
c Incluye dermatitis descrita como acneiforme, bulosa y exfoliativa, erupción medicamentosa, erupción 
descrita como exfoliativa, eritematosa, folicular, generalizada, macular, máculopapular, papular, prurítica y 
pustular, y erupción fija por medicamento. 
d Incluye dolor de espalda, dolor óseo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, 
mialgia, dolor de cuello, dolor de extremidades y dolor espinal. 

 
Las anormalidades de laboratorio más comunes que empeoraron en comparación con el 
valor basal en ≥30% de los pacientes tratados con nivolumab más YERVOY incluyen 
aumento de lipasa, anemia, aumento de creatinina, aumento de ALT, aumento de AST, 
hiponatremia, aumento de amilasa y linfopenia. La Tabla 5 resume las anormalidades de 
laboratorio que ocurrieron en más del 15% de los pacientes tratados con nivolumab más 
YERVOY. 
 
Tabla 5: Valores de laboratorio de grado 1-4 que empeoraron desde el valor basal en >15% 
de los pacientes tratados con nivolumab más YERVOY (CHECKMATE-214) 
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a La incidencia de cada análisis se basa en el número de pacientes que tenían disponible una medición de 
laboratorio basal y al menos una medición de laboratorio durante el estudio: grupo de nivolumab más YERVOY 
(rango: 490 a 538 pacientes) y grupo de sunitinib (rango: 485 a 523 pacientes). 

 
Además, entre los pacientes con TSH inferior o igual al límite superior del rango normal 
(ULN) en condición basal, una menor proporción de pacientes experimentó una elevación 
de TSH emergente del tratamiento mayor que el ULN en el grupo de nivolumab más 
YERVOY en comparación con el grupo de sunitinib (31% y 61%, respectivamente).  
 
Tratamiento de Primera Línea de Mesotelioma pleural maligno: En combinación con 
Nivolumab 
La seguridad de YERVOY en combinación con Nivolumab fue evaluada en el CHECKMATE-
743, un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural 
maligno irresecable no tratado previamente. Los pacientes recibieron YERVOY 1 mg/kg 
durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 6 semanas y nivolumab 3 mg/kg durante 
30 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas por un máximo de 2 años; o 
quimioterapia con doblete de platino por una máximo de 6 ciclos. La mediana de la 
duración de la terapia en los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab fue de 5.6 meses 
(rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante 
>6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados 
con YERVOY en combinación con nivolumab. Las reacciones adversas serias más 
frecuentes (≥2%) fueron neumonía, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, 
lesión renal aguda, reacciones relacionadas con la infusión, dolor musculoesquelético y 
embolia pulmonar. Se produjeron reacciones adversas letales en 4 (1.3%) pacientes, que 
incluyeron neumonitis, insuficiencia cardíaca aguda, sepsis y encefalitis. 
 
Tanto YERVOY como nivolumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones 
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido 
a una reacción adversa. Un 4,7 % adicional de los pacientes discontinuaron 
permanentemente YERVOY solo debido a reacciones adversas. 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, 
erupción dérmica, diarrea, disnea, náuseas, disminución del apetito, tos y prurito. 
 
Las Tablas 6 y 7 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-743. 
 
Tabla No. 6: Reacciones adversas en ≥10% de los pacientes que recibieron YERVOY y 
nivolumab – CHECKMATE-743 
 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

 
a Incluye fatiga y astenia. 
b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor. 
c Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamación periférica. 
d Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor óseo, dolor en el flanco, contracciones musculares 
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor torácico musculoesquelético, rigidez 
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor torácico no cardíaco, dolor en las extremidades, polimialgia 
reumática y dolor espinal. 
e Incluye erupción dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atópica, dermatites 
autoinmune, dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupción por fármacos, eccema 
dishidrótico, eccema, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupción 
generalizada, dermatitis granulomatosa, queratoderma blenorrágica, erupción macular, erupción 
máculopapular, erupción morbiliforme, erupción nodular, erupción papular, dermatitis psoriasiforme, erupción 
pruriginosa, erupción pustulosa, exfoliación cutánea, reacción cutánea, toxicidad cutánea, síndrome de 
Stevens-Johnson, erupción cutánea tóxica y urticaria. 
f Incluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado. 
g Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis 
microscópica, colitis ulcerosa y enterocolitis viral. 
h Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal 
inferior y dolor abdominal superior. 
i Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo. 
j Incluye tos, tos productiva y síndrome de tos de las vías respiratorias superiores. 
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k Incluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminución de triiodotironina libre, aumento de la hormona 
estimulante de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune. 
l Incluye infección del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis. 
m Incluye neumonía, infección del tracto respiratorio inferior, infección pulmonar, neumonía por aspiración y 
neumonía por Pneumocystis jirovecii. 

 
Tabla No. 7: Valores de laboratorio que empeoraron desde la continuación basada en ≥20% 
de los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab – CHECKMATE-743 

 
 
Experiencia posterior a la comercialización del producto 
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de YERVOY 
posterior a su aprobación. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por 
una población de tamaño incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su 
frecuencia ni establecer una relación causal con la exposición al fármaco. 
 
Trastornos de la sangre y el sistema linfático: linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) 
Trastornos del sistema inmune: enfermedad de injerto versus huésped, rechazo de 
trasplante de órgano sólido 
Trastornos dérmicos y del tejido subcutáneo: Reacción medicamentosa con eosinofilia y 
síntomas sistémicos (síndrome DRESS). 
 
Inmunogenicidad 
Al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe la posibilidad de 
inmunogenicidad. La detección de la formación de anticuerpos depende en gran medida 
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Además, la incidencia observada de 
positividad de anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede 
estar influenciada por varios factores, que incluyen la metodología del ensayo, la 
manipulación de la muestra, el momento de recolección de la muestra, los medicamentos 
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparación de la 
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incidencia de anticuerpos contra ipilimumab en los estudios descritos a continuación con 
la incidencia de anticuerpos en otros estudios o contra otros productos puede ser 
engañosa. 
 
Once (1,1%) de 1024 pacientes evaluables con melanoma irresecable o metastásico 
tuvieron un resultado positivo en un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL) para 
anticuerpos de unión emergentes del tratamiento contra el ipilimumab (TE-ADA). Este 
ensayo presentó limitaciones sustanciales para detectar los anticuerpos contra el 
ipilimumab en presencia del ipilimumab. 
 
Ningún paciente obtuvo un resultado positivo para anticuerpos neutralizantes. No se 
produjeron reacciones relacionadas con la infusión en pacientes con resultado positivo 
para TE-ADA. 
 
De los pacientes que fueron tratados con ipilimumab y nivolumab y que fueron evaluables 
en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-ipilimumab, la incidencia de anticuerpos anti-
ipilimumab fue del 6,3%, y no hubo pacientes con anticuerpos neutralizantes contra 
ipilimumab con nivolumab 3 mg/kg seguido de ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas. No 
hubo evidencia de una mayor incidencia de reacciones a la infusión en presencia de 
anticuerpos anti-ipilimumab. De los pacientes evaluables en cuanto a la presencia de 
anticuerpos anti-nivolumab, la incidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue del 26,0% y la 
incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 0,5% con nivolumab 3 
mg/kg seguido de ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas. 
 
De 271 pacientes evaluables para anticuerpos antiipilimumab en CHECKMATE-743, el 13,7 
% fueron positivos para anticuerpos anti-ipilimumab y el 0,4 % fueron positivos para 
anticuerpos neutralizantes anti-ipilimumab. 
De 269 pacientes evaluables para anticuerpos antinivolumab en CHECKMATE-743, el 25,7 
% fueron positivos para anticuerpos anti-nivolumab y el 0,7 % tenían anticuerpos 
neutralizantes contra nivolumab. 
 
Sobredosis: 
No se dispone de información acerca de la sobredosis con YERVOY. 
 
Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la información para 
prescribir al presente concepto. 
 
3.4.2.2  OPDIVO® 100 mg/10mL 
 

Expediente : 20091924 
Radicado : 20231095687 
Fecha  : 13/04/2023 
Interesado : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A. 
 
Composición: Nivolumab 100 mg/10 mL 
 
Forma farmacéutica:  Solución para infusión 
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Indicaciones: (Del Registro) 

 
Cáncer de pulmón metastásico de células no pequeñas:  
Nivolumab está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón metastásico de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que muestra progresión durante o 
después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir Nivolumab los pacientes con 
mutaciones tumorales genómicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresión de la 
enfermedad con una terapia aprobada para estas mutaciones.  
 
Melanoma irresecable o metastásico:  
Nivolumab como monoterapia o en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento 
de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.  
 
Tratamiento adyuvante del melanoma:  
Nivolumab está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadío 
IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a resección completa. 
 
Carcinoma avanzado de células renales:  
Nivolumab está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células 
renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica previa. 
Nivolumab en combinación con ipilimumab, está indicado para el tratamiento de pacientes con 
carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o 
alto que no han recibido tratamiento previo.  
 
Nivolumab en combinación con cabozantinib, está indicado para el tratamiento en primera línea 
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus siglas en inglés).  
 
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN):  
Nivolumab está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas 
de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastásico que han sufrido 
progresión de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino.  
 
Cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente:  
Nivolumab en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, 
está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones 
tumorales genómicas EGFR o ALK. Adenocarcinoma gástrico, de la unión gastroesofágica o 
esofágico Nivolumab en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino, está 
indicado para el tratamiento de primera línea del adenocarcinoma gástrico, de la unión 
gastroesofágica o esofágico, avanzado o metastásico en pacientes adultos cuyos tumores son 
HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS 5 (CPS, siglas en inglés de Puntuación Combinada 
Positiva). 
 
Contraindicaciones: (Del Registro) 
 
Opdivotm (nivolumab) está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente 
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.  
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas 
Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes 
puntos para el producto de la referencia: 
 

- Modificación de indicaciones 
- Modificación de dosificación / grupo etario 
- Modificación de precauciones o advertencias 
- Modificación de reacciones adversas 

 
Nuevas Indicaciones 
 
Cáncer de pulmón metastásico de células no pequeñas: 
OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón metastásico de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en ingles) que muestra progresión durante o 
después de la quimioterapia basada en platino. 
 
Previo a recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK 
deben haber presentado progresión de la enfermedad con una terapia aprobada para estas 
mutaciones. 
 
Melanoma irresecable o metastásico 
OPDIVO como monoterapia o en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento 
de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. 
 
Tratamiento adyuvante del melanoma 
OPDIVO está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio IIIB/IIIC 
y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a resección completa. 
 
Carcinoma avanzado de células renales 
OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células 
renales (RCC, por sus siglas en ingles) que han recibido terapia anti-angiogenica previa. 
 
OPDIVO en combinación con ipilimumab, está indicado para el tratamiento de pacientes con 
carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o 
alto que no han recibido tratamiento previo. 
 
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN) 
OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de 
cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastásico que han sufrido 
progresión de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino. 
 
Cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente 
OPDIVO en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, está 
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones 
tumorales genómicas EGFR o ALK. 
 
Carcinoma avanzado de células Renales 
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OPDIVO (nivolumab), en combinación con cabozantinib, está indicado para el tratamiento en 
primera línea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus siglas en 
ingles). 
 
Mesotelioma pleural maligno irresecable 
OPDIVO, en combinación con ipilimumab, está indicado como tratamiento en primera línea de 
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable. 
 
Nueva dosificación / grupo etario: 

 

 
 
Nuevas precauciones o advertencias: 
 
Neumonitis mediada por sistema inmune 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con 
mesotelioma pleural maligno tratados con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC. 
 
Encefalitis mediada por respuesta inmune 
Se han reportado casos letales. 
 
Reacciones mediadas por la infusión 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes con 
mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 semanas. 
 
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS 
 
USO GERIÁTRICO 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el 
77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna diferencia general 
en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más jóvenes; sin embargo, hubo 
tasas más altas de reacciones adversas serias y discontinuación debido a reacciones adversas 
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en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, respectivamente) en comparación con todos los 
pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab (54% y 28%, respectivamente).  
 
Para los pacientes de 75 años o más que recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas 
serias fue del 34%, y la tasa de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en 
relación con el 28% y el 19%, respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo 
(HR) para la sobrevida global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores 
de 65 años en comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o 
más aleatorizados a OPDIVO en combinación con ipilimumab. 
 
Nuevas reacciones adversas 
 
Mesotelioma pleural maligno 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab fue evaluada en el CHECKMATE-743, 
un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural maligno 
irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clínicos (14.5)]. Los pacientes recibieron 
OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas e ipilimumab 1 
mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 6 semanas por un máximo de 2 años; o 
quimioterapia con doblete de platino por un máximo de 6 ciclos. La mediana de la duración de la 
terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 
meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >6 meses, y el 24% 
de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con 
OPDIVO en combinación con ipilimumab. Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) 
fueron neumonía, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, lesión renal aguda, 
reacciones relacionadas con la infusión, dolor musculoesquelético y embolia pulmonar. Se 
produjeron reacciones adversas letales en 4 (1.3%) pacientes, que incluyeron neumonitis, 
insuficiencia cardíaca aguda, sepsis y encefalitis. 
 
Tanto OPDIVO como ipilimumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones 
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido a una 
reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupción 
dérmica, diarrea, disnea, náuseas, disminución del apetito, tos y prurito. 
 
Las Tablas 18 y 19 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-743. 
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a Incluye fatiga y astenia. 
b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor. 
c Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamación periférica. 
d Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor óseo, dolor en el flanco, contracciones musculares 
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor torácico musculoesquelético, rigidez 
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor torácico no cardíaco, dolor en las extremidades, polimialgia 
reumática y dolor espinal. 
e Incluye erupción dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atópica, dermatitis autoinmune, 
dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupción por fármacos, eccema dishidrótico, eccema, 
erupción eritematosa, erupción exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupción generalizada, dermatitis 
granulomatosa, queratoderma blenorrágica, erupción macular, erupción máculopapular, erupción morbiliforme, 
erupción nodular, erupción papular, dermatitis psoriasiforme, erupción pruriginosa, erupción pustulosa, exfoliación 
cutánea, reacción cutánea, toxicidad cutánea, síndrome de Stevens-Johnson, erupción cutánea tóxica y urticaria. 
f Incluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado. 
g Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscópica, colitis 
ulcerosa y enterocolitis viral. 
h Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior 
y dolor abdominal superior. 
i Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo. 
j Incluye tos, tos productiva y síndrome de tos de las vías respiratorias superiores. 
k Incluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminución de triiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante 
de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune. 
l Incluye infección del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis. 
m Incluye neumonía, infección del tracto respiratorio inferior, infección pulmonar, neumonía por aspiración y neumonía 
por Pneumocystis jirovecii. 
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INMUNOGENICIDAD 
 
De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cáncer colorrectal 
metastásico, cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente, y mesotelioma 
pleural maligno que fueron tratados con OPDIVO e ipilimumab y que fueron evaluables en cuanto 
a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la incidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue del 
26% (132/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7% 
(180/491) y 25.7% (69/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 
semanas en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma pleural 
maligno, respectivamente, y del 38% (149/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 
mg/kg cada 3 semanas. La incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 
0.8% (4/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4% 
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas 
en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma pleural maligno, 
respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg cada 
3 semanas. 

 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas 

Indicaciones y Productos Biológicos de la Comisión Revisora encuentra que mediante 

Radicado 20231095687 se solicita modificación de indicaciones para el principio activo 

nivolumab 100 mg/10 mL (Opdivo®) para incluir la indicación “nivolumab en combinación 

con ipilimumab, está indicado como tratamiento en primera línea de pacientes adultos con 

mesotelioma pleural maligno irresecable”. Así mismo, solicita modificación de 

dosificación / grupo etario, precauciones o advertencias y reacciones adversas. 

Indicaciones actualmente aprobadas en Colombia: 1) cáncer de pulmón metastásico de 

células no pequeñas (OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer 

de pulmón metastásico de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en ingles) que 

muestra progresión durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a 

recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK deben 
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haber presentado progresión de la enfermedad con una terapia aprobada para estas 

mutaciones), 2) Melanoma irresecable o metastásico (OPDIVO como monoterapia o en 

combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma 

avanzado (irresecable o metastásico) en adultos), 3) Tratamiento adyuvante del melanoma 

(OPDIVO está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio 

IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a resección completa), 

4) Carcinoma avanzado de células renales (OPDIVO está indicado para el tratamiento de 

pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en ingles) que 

han recibido terapia anti-angiogenica previa. OPDIVO en combinación con ipilimumab, 

está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales 

(RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido 

tratamiento previo), 5) Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN) 

(OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células 

escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastásico 

que han sufrido progresión de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en 

platino), 6) cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente (OPDIVO 

en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, está 

indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón 

de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin 

aberraciones tumorales genómicas EGFR o ALK), Carcinoma avanzado de células Renales 

(OPDIVO (nivolumab), en combinación con cabozantinib, está indicado para el tratamiento 

en primera línea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus 

siglas en ingles)) 

Como soporte clínico principal presenta el estudio NCT02899299 (CheckMate – 743, 

CA209743, A Phase III, Randomized, Open Label Trial of Nivolumab in Combination with 

Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in 

Unresectable Pleural) de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta que comparó los efectos 

de la administración de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) combinado con 

ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas (Q6W), por hasta 24 meses, o hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable contra 6 ciclos de pemetrexed más cisplatino o 

carboplatino hasta 6 ciclos de 21 días como primera línea de tratamiento en adultos (18 

años y mayores) con mesotelioma pleural maligno (MPM) no tratado irresecable. 

Incluyó 605 pacientes (303 recibieron nivolumab con ipilimumab y 302 quimioterapia), 75% 

tenían histología epitelioide, 97% con expresión cuantificable de PD-L1 al inicio (77% tenía 

PD-L1 ≥1%). Un análisis intermedio sobrevida global (SG) encontró mediana de SG para 

los pacientes aleatorizados a nivolumab/ipilimumab fue de 18.1 meses (IC 95% 16.8-21.5) 

frente a 14.1 meses (IC 95% 12.5-16.2) para el brazo de quimioterapia (HR 0.74, IC95% 0.61-

0.89; P=0.002). No se encontró diferencia en sobrevida libre de progresión (SLP), ni en la 

tasa de respuesta global (TRG) evaluadas por la revisión central independiente, la mediana 
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de DoR fue de 11 meses (IC95% 8.1-16.5) entre quienes recibieron nivolumab/ipilimumab y 

de 6.7 meses (IC95% 5.3-7.1) entre quienes recibieron quimioterapia.  

Los análisis exploratorios preespecificados demostraron que la mediana de SG fue 

superior para el subgrupo de tumores no epitelioides. El HR para la SG de los pacientes 

con histología no epitelioide fue de 0.46 (IC95% 0.31-0.70) con una mediana para la SG de 

16.9 meses para el brazo de nivolumab/ipilimumab (N=67) frente a 8.8 meses para la 

quimioterapia (N=67). Para los pacientes con histología epitelioide el HR para la SG fue 

0.85 (IC95% 0.68-1.06) con una mediana de 18.7 meses para la combinación (N=236) frente 

a 16.2 meses para la quimioterapia (N=235). Esta diferencia en la magnitud del beneficio 

para la SG entre los subgrupos histológicos se puede atribuir al menos en parte, a los 

resultados de supervivencia observados en pacientes con histología no epitelioide que 

recibieron quimioterapia. Si bien el estado de PD-L1 no fue un predictor determinante para 

la estratificación, los análisis exploratorios de los subgrupos también ilustraron una 

tendencia positiva hacia una mayor magnitud del beneficio para nivolumab/ipilimumab en 

comparación con la quimioterapia en aquellos pacientes con expresión de PD-L1 ≥1% 

(N=451, SG HR 0.69 IC95% 0.55-0.87) frente a los pacientes con expresión de PD-L1 <1% 

(N=135, SG HR 0,94; IC95% 0.62-1.40) (77,78). 

Análisis actualizado (cierre de la base de datos el 7 de mayo de 2021) de los resultados 

con una mediana de seguimiento de 43.1 meses, todos los pacientes habían 

descontinuado el tratamiento activo, mediana de duración del tratamiento con el 

nivolumab/ipilimumab fue de 5.6 meses y de 3.5 meses con la quimioterapia. Ciento treinta 

y seis pacientes (136) recibieron algún tratamiento posterior (45%) en el brazo de 

intervención y 42.4% en el control. Después de 3 años de seguimiento, no cambia SG 

(mediana en brazo de nivolumab/ipilimumab 18.1 (16.8-21.0 meses) vs quimioterapia 14.1 

meses (12.4-16.3 meses) (HR 0.73, IC95% 0.61-0.87). La tasa de SG a 3 años para el brazo 

de intervención y el control fue del 23.2% (18.4-28.2) frente a 15.4% (11.5-19.9), 

respectivamente. No hubo diferencia estadísticamente significativa en los pacientes con 

histología epitelioide (HR 0.85, IC95% 0.69-1.04), mientras en la no epitelioide (HR 0.48, 

IC95% 0.34-0.69). La mediana para la SG fue similar con nivolumab/ipilimumab para la 

histología epitelioide (18.2 meses, IC95% 16.9-21.9 meses) y no epitelioide (18.1 meses, 

IC95% 12.2-22.8 meses). La tasa para la SG a 3 años respecto de la histología fue del 24% 

y 22% para los epitelioides y no epitelioides, respectivamente. La mediana para la SG a 3 

años difirió para la quimioterapia según el subtipo histológico, siendo 16.7 meses (14.9-

20.3) para el epitelioide y 8.8 meses (7.4-10.2) para el no epitelioide. 

Se encontró diferencia estadísticamente significativa en SG en aquellos pacientes con una 

expresión de PD-L1 ≥1% (HR 0.71, IC95% 0.57-0.88), pero no entre quienes tuvieron una 

expresión negativa de PD-L1 (HR 0.99, IC95% 0.69-1.43); la mediana para la SG obtenida 

con el nivolumab/ipilimumab fue similar en los pacientes con expresión tumoral de PD-L1 

≥1% [18.0 meses (IC95% 16.8-21.4 meses)] y <1% [17.3 meses (IC 95% 10.1-23.9 meses)], 

mientras que en el brazo de quimioterapia la SG fue menor en los pacientes con expresión 
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de PD-L1 ≥1% [13.3 meses (IC95% 11.6-15.4 meses)] versus aquellos con un PD-L1 <1% 

[16.6 meses (IC95% 13.4-20.8 meses)].  

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE por su sigla en inglés) de 

cualquier grado ocurrieron en el 80% y 82% de los pacientes tratados con 

nivolumab/ipilimumab y quimioterapia, respectivamente. Los TRAEs grado 3 y 4 ocurrieron 

en el 31% y 32% para los mismos brazos. Los TRAE de cualquier grado más comunes 

fueron la diarrea (21%), el prurito (16%) y la erupción cutánea/rash (14%) en el brazo de 

intervención, y la náusea (37%), la anemia (36%) y la neutropenia (25%) para la 

quimioterapia. Los TRAEs que llevaron a la interrupción del tratamiento ocurrieron en el 

23% de los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab y en el 16% de aquellos 

expuestos a la quimioterapia. Adicionalmente, los TRAEs que llevaron a la suspensión 

definitiva del tratamiento ocurrieron en el 17% y el 8% de los pacientes para los mismos 

grupos, respectivamente. Los TRAEs de cualquier grado más comunes que llevaron a la 

interrupción de la intervención fueron la colitis y la diarrea (ambos 2%) en el brazo de 

nivolumab/ipilimumab y la anemia (4%) en el brazo de la quimioterapia. Se produjeron 

TRAEs graves de cualquier grado en el 21% de los pacientes del grupo de 

nivolumab/ipilimumab y en el 8% de la quimioterapia. No se produjeron muertes 

adicionales relacionadas con el tratamiento en ninguno de los brazos de tratamiento 

En los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab, los eventos adversos 

inmunomediados (IMAEs por su sigla en inglés) de cualquier grado más comunes fueron 

la erupción cutánea/rash (13%), el hipotiroidismo/tiroiditis (12%) y la diarrea/colitis (9%). 

Los IMAEs grado 3 o 4 más comunes fueron la hepatitis (5%), la diarrea/colitis (4%) y el 

exantema (3%). La mayoría de los IMAEs no endocrinos se resolvieron durante el período 

de estudio y la mediana para los tiempos de resolución osciló entre 0.1 y 17.1 semanas 

Las puntuaciones medias de la escala EQ-5D-3L VAS mejoraron con el tiempo en el grupo 
de intervención, sin que las diferencias con el grupo control pasaran el umbral de las 
diferencias clínicamente importante; hacia la semana 60, quienes tenían un adecuado 
control de la enfermedad con la inmunoterapia tuvieron valores normales, equiparables a 
los de la población inglesa no enferma. El análisis de las evaluaciones considerando todos 
los síntomas excepto la tos, mostró una tendencia a favorecer al grupo que recibió 
nivolumab/ipilimumab. En adición, la inmunoterapia mostró una tendencia a retrasar 
significativamente el deterioro clínico (HR 0.52, IC95% 0.36-0.74). 
 
Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente 
información así:  
 
Composición: 
Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de Nivolumab 
 
Forma farmacéutica: 
Solución Inyectable para Infusión Intravenosa 
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Indicaciones:  
 
Carcinoma de Pulmón de Células No Pequeñas (NSCLC): 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de 

pulmón metastásico de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que 

muestra progresión durante o después de la quimioterapia basada en platino. 

Previo a recibir Nivolumab (Opdivo®), los pacientes con mutaciones tumorales 
genómicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresión de la enfermedad 
con una terapia aprobada para estas mutaciones. 
 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia 

con doblete de platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de 

pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus 

siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones tumorales genómicas 

EGFR o ALK. 

 
Melanoma: 

• Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinación con ipilimumab, está 

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado 

(irresecable o metastásico). 

 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con 

melanoma estadio IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido 

sometidos a resección completa. 

 
Carcinoma de células renales (RCC): 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma 

avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia 

anti-angiogénica previa. 

 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab, está indicado para el 

tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus 

siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento 

previo. 

 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con cabozantinib, está indicado para el 

tratamiento en primera línea de pacientes con carcinoma de células renales 

avanzado (RCC, por sus siglas en inglés). 

 
Cáncer de Cabeza y Cuello (HNSCC): 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma 

de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés) 

recurrente o metastásico que han sufrido progresión de la enfermedad durante o 

luego de una terapia basada en platino. 

 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

Carcinoma de células escamosas de esófago (CCEE): 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidina y platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de 

pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de esófago irresecable 

avanzado, recurrente o metastásico con expresión de PD-L1 en células tumorales ≥ 

1%. 

 
Cáncer de esófago o de la unión gastroesofágica: 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidina y platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de la 

unión gastroesofágica o esofágico, avanzado o metastásico en pacientes adultos 

cuyos tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS ≥ 5 (CPS, siglas 

en inglés de Puntuación Combinada Positiva).  

 
Adenocarcinoma gástrico: 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidina y platino, está indicado para el tratamiento de primera línea del 

adenocarcinoma gástrico avanzado o metastásico en pacientes adultos cuyos 

tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS ≥ 5 (CPS, siglas en inglés 

de Puntuación Combinada Positiva).  

 
Mesotelioma pleural maligno 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab, está indicado como 

tratamiento en primera línea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno 

irresecable tipo histológico no epitelioide con expresión de PD-L1 en células 

tumorales ≥ 1%. 

 
Nueva Dosificación / grupo etario: 
 
Dosis Recomendada 
Las dosis recomendadas de OPDIVO como monoterapia se presentan en la Tabla 1. 
 
Tabla 1: Dosis Recomendadas de OPDIVO como Monoterapia 
 

Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

Melanoma irresecable o 
metastásico 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable 

Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
metastásico 

Carcinoma de células 
renales avanzado 

Carcinoma de células 
escamosas de cabeza y 
cuello 
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Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

Tratamiento adyuvante del 
melanoma 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Hasta recurrencia de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable durante un 
máximo de 1 año 

 
Las dosis recomendadas de OPDIVO en combinación con ipilimumab u otros agentes 
terapéuticos se presentan en la Tabla 2. Consulte la respectiva Información de 
Prescripción para cada agente terapéutico administrado en combinación con OPDIVO para 
obtener la información de dosificación recomendada, según corresponda. 
 
Tabla 2: Dosis Recomendadas de OPDIVO en Combinación con Otros Agentes 
Terapéuticos 
 

Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

Melanoma irresecable o 
metastásico 

1 mg/kg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
con ipilimumab 3 mg/kg por 
vía intravenosa durante 90 

minutos el mismo día 

En combinación con 
ipilimumab por un máximo de 
4 dosis o hasta toxicidad 
inaceptable, lo que ocurra 
antes 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Luego de completar 4 dosis 
de terapia combinada, 
administrar como 
monoterapia hasta progresión 
de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable 

Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
metastásico o recurrente 

360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa durante 

30 minutos)  
con ipilimumab 1 mg/kg cada 

6 semanas 
(infusión intravenosa durante 

30 minutos) 
y quimioterapia con doblete 
de platino según histología 

cada 3 semanas 

En combinación con 
ipilimumab hasta la 
progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable o 
durante un máximo de 2 años 
en pacientes sin progresión 
de la enfermedad 

Y 2 ciclos de quimioterapia 
con doblete de platino según 
histología 

Carcinoma de células 
renales avanzado 

3 mg/kg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
con ipilimumab 1 mg/kg por 
vía intravenosa durante 30 

minutos el mismo día 

En combinación con 
ipilimumab por 4 dosis 

240 mg cada 2 semanas Nivolumab se administra 
hasta progresión de la 
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Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

(infusión intravenosa de 30 
minutos) 

o 
480 mg cada 4 semanas 

(infusión intravenosa de 30 
minutos 

en combinación con 
cabozantinib 40 mg por vía 
oral una vez por día alejado 

de las comidas 

enfermedad, toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad. 
Cabozantinib se administra 
hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable. 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos 

Luego de completar 4 dosis 
de terapia combinada, 
administrar como 
monoterapia hasta progresión 
de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable 

Adenocarcinoma gástrico, 
de la unión gastroesofágica 
o esofágico 

360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa durante 

30 minutos) 
en combinación con 

quimioterapia basada en 
fluoropirimidina y platinos 

administrados cada 3 
semanas o 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
en combinación con 

quimioterapia basada en 
fluoropirimidina y platino 

administrados cada 2 
semanas 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad 

Carcinoma de células 
escamosas de esófago 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
en combinación con un 

régimen de quimioterapia que 
contiene fluoropirimidina y 

platino 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad 

Mesotelioma pleural 
maligno 

360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 

6 semanas 

En combinación con 
ipilimumab hasta la 
progresión de la enfermedad, 
la aparición de una toxicidad 
inaceptable o hasta 2 años en 
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Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

(infusión intravenosa de 30 
minutos) 

pacientes sin progresión de la 
enfermedad 

 
Modificaciones de la Dosis 
No se recomienda ninguna reducción 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 día dentro de las 12 semanas de iniciados 
los esteroides. 
 
Las modificaciones de dosis de OPDIVO o de OPDIVO en combinación por reacciones 
adversas que requieran un manejo diferente del indicado en estas guías generales se 
sintetizan en la Tabla 3 y la Tabla 4. 
 
Cuando OPDIVO se administra en combinación con ipilimumab, suspender o discontinuar 
permanentemente tanto ipilimumab como OPDIVO por una reacción adversa que cumpla 
con estos lineamientos de modificación de dosis. 
 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

 
 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

 
a Reiniciar en pacientes con resolución total o parcial (Grado 0 a 1) tras la disminución gradual de los 
corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se observa resolución total o parcial dentro de las 12 
semanas de la última dosis, o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por día (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 condición basal, suspender o discontinuar 
permanentemente OPDIVO en función de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso hepático. 
c Dependiendo de la gravedad clínica, considerar la suspensión por endocrinopatía de Grado 2 hasta que 
mejoren los síntomas con terapia de reemplazo hormonal. Reiniciar una vez que los síntomas agudos se hayan 
resuelto. 
ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupción Medicamentosa con 
Eosinofilia y Síntomas Sistémicos, SJS = Síndrome de Stevens Johnson, TEN = necrólisis epidérmica tóxica, 
ULN = límite superior del rango normal. 
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Preparación y Administración 
Inspeccionar visualmente en busca de partículas y decoloración. OPDIVO es una solución 
de transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo pálido. Descartar si se 
presenta turbia, decolorada, o contiene material particulado extraño distinto de algunas 
partículas proteináceas translúcidas a blancas. No agitar. 
 
Preparación 

• Retirar el volumen requerido de OPDIVO y transferirlo a una bolsa para infusión 

intravenosa. 

• 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 infusión con una concentración 

final de 1 mg/mL a 10 mg/mL. El volumen total de infusión no debe exceder los 160 

ml. 
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o Para pacientes con peso corporal ≥40 kg, no exceder un volumen total de 

infusión de 160 mL. 

o Para pacientes con peso corporal <40 kg, no exceder un volumen total de 

infusión de 4 mL/kg de peso corporal. 

• Mezclar la solución diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar. 

• Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacíos de OPDIVO. 

• El producto no contiene conservantes. 

• Luego de su preparación, conservar la solución diluida en alguna de las siguientes 

condiciones: 

o a temperatura entre 20°C y 25°C durante no más de 4 horas desde el momento 

de la preparación. Esto incluye el almacenamiento a temperatura entre 20°C y 

25°C de la infusión en el recipiente IV y el tiempo para la administración de la 

infusión, o 

o en condiciones de refrigeración a 2°C - 8°C durante no más de 24 horas desde 

el momento en que se prepara la infusión. Descartar la solución diluida que no 

haya sido usada dentro de las 24 horas desde su preparación. 

• No congelar. 

 
Administración 

• Administrar la infusión durante 30 minutos a través de una vía intravenosa que 

contenga un filtro en línea estéril, no pirogénico, de baja unión a proteínas (tamaño 

de poro de 0.2 micrómetros a 1.2 micrómetros). 

• Administrar OPDIVO en combinación con otros agentes terapéuticos de la siguiente 

manera: 

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

día. 

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO primero, seguido 

de quimioterapia con doblete de platino el mismo día. 

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO 

primero, seguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de platino el 

mismo día. 

• Usar bolsas de infusión y filtros separados para cada infusión. 

• Enjuagar la vía intravenosa al final de la infusión. 

• No coadministrar otros fármacos a través de la misma vía intravenosa. 

 
Contraindicaciones: 
OPDIVO está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada 
a nivolumab o a cualquier componente del producto. 
 
Nuevas Advertencias y Precauciones: 
 
Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales 
OPDIVO es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de fármacos que se unen 
al receptor de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando de PD 1 (PD-L1), bloqueando la vía 
de PD-1/PD-L1, eliminando de este modo la inhibición de la respuesta inmune, 
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potencialmente rompiendo la tolerancia periférica e 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 órganos 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-L1, también pueden manifestarse después de la discontinuación de los anticuerpos 
bloqueadores de PD-1/PD-L1. 
 
La identificación 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 síntomas y 
signos que puedan ser manifestaciones clínicas de reacciones adversas inmunomediadas 
subyacentes. Evaluar las enzimas hepáticas, la creatinina y la función tiroidea en 
condición basal y periódicamente durante el tratamiento. En caso de sospecha de 
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune, realizar los análisis 
correspondientes para descartar etiologías alternativas, incluidas infecciones. Instituir 
tratamiento médico de inmediato, incluida la consulta especializada, según corresponda. 
 
Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO según la gravedad [véase 
Posología/Dosis y Administración]. En general, si OPDIVO requiere la interrupción o 
discontinuación, administrar tratamiento con corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg/día 
de prednisona o equivalente) hasta que mejore a Grado 1 o menos. Cuando mejore a Grado 
1 o menos, iniciar la reducción gradual de los corticosteroides y continuar disminuyendo 
durante al menos 1 mes. Considerar la administración de otros inmunosupresores 
sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune no 
son controladas con la terapia con corticosteroides. 
 
Las guías de manejo de la toxicidad para reacciones adversas que no necesariamente 
requieren esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatías y reacciones 
dermatológicas) se analizan a continuación. 
 
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 etiología alternativa clara. En 
pacientes tratados con otros anticuerpos de bloqueo de PD-1/PD-L1, la incidencia de 
neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radiación torácica previa. 
 
OPDIVO como monoterapia 
Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que 
recibieron OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 
(<0.1%), Grado 3 (0.9%) y Grado 2 (2.1%). La neumonitis condujo a la discontinuación 
permanente de OPDIVO en el 1.1% y a la suspensión de OPDIVO en el 0.8% de los 
pacientes. 
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (61/61) de los pacientes con 
neumonitis. La neumonitis se resolvió en el 84% de los 61 pacientes. De los 15 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO por neumonitis, 14 reiniciaron OPDIVO después de la 
mejoría de los síntomas; de estos, 4 (29%) tuvieron recurrencia de la neumonitis. 
OPDIVO con ipilimumab 
OPDIVO 3 mg/kg 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en 
el 5% de los pacientes y a la suspensión 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 resolvió 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. 
 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes 
con NSCLC tratados con OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en combinación con ipilimumab 
1 mg/kg cada 6 semanas y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino fueron 
comparables con el tratamiento con OPDIVO en combinación con ipilimumab solamente. 
 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes 
con mesotelioma pleural maligno tratados con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC. 
 
Colitis Mediada por la Respuesta Inmune 
OPDIVO puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso 
de corticosteroides y no presenta una etiología alternativa clara. Un síntoma común 
incluido en la definición de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infección o reactivación 
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 etiologías alternativas. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron 
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (1.7%) y Grado 2 
(1%). La colitis condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO en el 0.7% y a la 
suspensión 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 adición de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La 
colitis se resolvió en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO por colitis, 16 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los 
síntomas; de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia de la colitis. 
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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 1 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 14% y a la suspensión 
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 adición de infliximab a las 
dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvió en el 93% de los 115 pacientes. De 
los 20 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por colitis, 16 reiniciaron 
el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, 9 (56%) tuvieron 
recurrencia de la colitis. 
 
OPDIVO 3 mg/kg 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 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo 
reacciones adversas de Grado 3 (4.4%) y Grado 2 (3.7%). La colitis condujo a la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspensión 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 
adición de infliximab a las dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvió en el 95% 
de los 60 pacientes. De los 18 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab 
por colitis, 16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, 
10 (63%) tuvieron recurrencia de la colitis. 
 
Hepatitis y Hepatotoxicidad Mediada por la Respuesta Inmune 
OPDIVO puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso 
de corticosteroides y no presenta una etiología alternativa clara. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron 
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 
(1.3%) y Grado 2 (0.4%). La hepatitis condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO 
en el 0.7% y a la suspensión 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 adición de ácido micofenólico a las dosis altas de 
corticosteroides. La hepatitis se resolvió en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO por hepatitis, 11 reiniciaron OPDIVO después de la 
mejoría de los síntomas; de estos, 9 (82%) tuvieron recurrencia de la hepatitis. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
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Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) 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 4 (2.4%), Grado 3 (11%) y Grado 2 (1.8%). La hepatitis 
inmunomediada condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en 
el 8% o a la suspensión 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 adición de ácido micofenólico a las dosis altas de corticosteroides. La 
hepatitis se resolvió en el 91% de los 70 pacientes. De los 16 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento después de 
la mejoría de los síntomas; de estos, 8 (57%) tuvieron recurrencia de la hepatitis. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 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 1 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en 
el 3.6% y a la suspensión 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 adición de ácido micofenólico a las dosis altas de corticosteroides. La 
hepatitis se resolvió en el 88% de los 48 pacientes. De los 17 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento después de 
la mejoría de los síntomas; de estos, 10 (71%) tuvieron recurrencia de la hepatitis. 
 
OPDIVO con Cabozantinib 
OPDIVO en combinación con cabozantinib puede causar toxicidad hepática con 
frecuencias más altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3 y 4 en comparación con 
OPDIVO solo.  
Monitorear las enzimas hepáticas antes de iniciar el tratamiento y periódicamente durante 
éste. Se debe considerar un monitoreo más frecuente de las enzimas hepáticas que cuando 
se administran los medicamentos como agentes únicos. Cuando se presenta la elevación 
de las enzimas hepáticas, interrumpir OPDIVO y cabozantinib, y considerar la 
administración de corticosteroides [véase Posología y Administración]. 
 
Con la combinación de OPDIVO y cabozantinib, se observó un aumento de ALT o AST de 
Grados 3 y 4 en el 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas]. Se reportó 
incremento de ALT o AST > 3 veces el ULN (Grado ≥2) en 83 pacientes, de los cuales 23 
(28%) recibieron corticosteroides sistémicos; la elevación 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 ≥2 que volvieron a recibir OPDIVO (n = 11) o cabozantinib (n = 9) 
administrados como agente único o ambos fármacos (n = 24), se observó 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. 
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Endocrinopatías 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 sintomático, incluida 
terapia de reemplazo hormonal según esté clínicamente indicado. Suspender OPDIVO 
según la gravedad [véase Dosis/Posología y Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron 
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 
(0.6%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO 
en el 0.1% y a la suspensión 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 resolvió en el 
35% de los 20 pacientes. De los 8 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por 
insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas, y 
todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en 
curso. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 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 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo 
reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (4.2%). La insuficiencia 
suprarrenal condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 
0.4% y a la suspensión 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 resolvió en el 37% de los 35 pacientes. De los 9 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 7 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas, y todos requirieron terapia de 
reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en curso. 
 
OPDIVO 3 mg/kg 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 1 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 
1.2% y a la suspensión 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 resolvió en el 29% de los 48 pacientes. De los 14 pacientes en los que se 
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suspendió OPDIVO con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 11 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas; 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 discontinuación permanente de 
OPDIVO y cabozantinib en el 0.9% y a la suspensión 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 resolvió en el 27% (n = 4) de los 15 pacientes. De los 9 pacientes en los que 
se suspendió OPDIVO con cabozantinib por insuficiencia suprarrenal, 6 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas; 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 
síntomas 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 según esté clínicamente indicado. Suspender o discontinuar 
permanentemente OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posología y 
Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (0.3%). La 
hipofisitis condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO en <0.1% y a la suspensión 
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 resolvió en 
el 42% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por 
hipofisitis, 2 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, ninguno 
tuvo recurrencia de la hipofisitis. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg 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 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensión 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 
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con hipofisitis. La hipofisitis se resolvió en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por hipofisitis, 9 reiniciaron el tratamiento 
después de la mejoría de los síntomas; 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 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 1.2% y a la suspensión 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 resolvió en 
el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con 
ipilimumab por hipofisitis, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los 
síntomas; 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 endocrinopatía. Puede producirse hipotiroidismo luego del 
hipertiroidismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico según esté 
clínicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo 
de la gravedad [véase Dosis/Posología y Administración]. 
 
Tiroiditis 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo tiroiditis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (0.2%). La tiroiditis no provocó 
la discontinuación permanente de OPDIVO en ningún paciente, y provocó la suspensión 
de OPDIVO en el 0.2% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 17% (2/12) de los pacientes con tiroiditis. 
La tiroiditis se resolvió en el 58% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO por tiroiditis, 1 reinició OPDIVO después de la mejoría de los síntomas, 
sin recurrencia de la tiroiditis. 
 
Hipertiroidismo 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hipertiroidismo en el 2.7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO 
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (<0.1%) y Grado 2 (1.2%). 
El hipertiroidismo no provocó la discontinuación permanente de OPDIVO en ningún 
paciente, y provocó la suspensión de OPDIVO en el 0.4% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 19% de los pacientes con hipertiroidismo recibió metimazol, el 7% 
recibió carbimazol y el 4% recibió propiltiouracilo. Se requirieron corticosteroides 
sistémicos en el 9% (5/54) de los pacientes. El hipertiroidismo se resolvió en el 76% de los 
54 pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por hipertiroidismo, 4 
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reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, ninguno tuvo 
recurrencia del hipertiroidismo. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
Se produjo hipertiroidismo 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 (0.9%) y Grado 2 (4.2%). El hipertiroidismo no provocó la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningún paciente, y provocó la 
suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 2.4% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibió metimazol y el 21% 
recibió carbimazol. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 17% (7/42) de los 
pacientes. El hipertiroidismo se resolvió en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por hipertiroidismo, 8 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, 1 (13%) tuvo recurrencia del 
hipertiroidismo. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjo hipertiroidismo en el 12% (80/666) 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 3 (0.6%) y Grado 2 (4.5%). El hipertiroidismo no provocó la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningún paciente, y provocó la 
suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 2.3% de los pacientes con RCC o CRC. 
 
De los 80 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipertiroidismo, aproximadamente 
el 16% recibió metimazol y el 3% recibió carbimazol. Se requirieron corticosteroides 
sistémicos en el 20% (16/80) de los pacientes con hipertiroidismo. El hipertiroidismo se 
resolvió en el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendió 
OPDIVO con ipilimumab por hipertiroidismo, 11 reiniciaron el tratamiento después de la 
mejoría de los síntomas; de estos, 3 (27%) tuvieron recurrencia del hipertiroidismo. 
 
Hipotiroidismo 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hipotiroidismo en el 8% (163/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO 
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (4.8%). 
El hipotiroidismo no provocó la discontinuación permanente de OPDIVO en ningún 
paciente, y provocó la suspensión de OPDIVO en el 0.5% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 79% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se 
requirieron corticosteroides sistémicos en el 3.1% (5/163) de los pacientes con 
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvió en el 35% de los 163 pacientes. De los 9 
pacientes en los que se suspendió OPDIVO por hipotiroidismo, 3 reiniciaron OPDIVO 
después de la mejoría de los síntomas; de estos, 1 (33%) tuvo recurrencia del 
hipotiroidismo. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
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Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) 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 (0.4%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensión de 
OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 89% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se 
requirieron corticosteroides sistémicos en el 2.2% (2/91) de los pacientes con 
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvió en el 41% de los 91 pacientes. De los 4 
pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por hipotiroidismo, 2 
reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, ninguno tuvo 
recurrencia del hipotiroidismo. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjo hipotiroidismo en el 18% (122/666) de los pacientes con RCC o CRC que 
recibieron OPDIVO 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones 
adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la discontinuación 
permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.2% y a la suspensión de OPDIVO con 
ipilimumab en el 1.4% de los pacientes con RCC o CRC. 
 
De los 122 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipotiroidismo, aproximadamente 
el 82% recibió levotiroxina. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 7% (9/122) de 
los pacientes con hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvió en el 27% de los 122 
pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por 
hipotiroidismo, 5 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de 
estos, 1 (20%) tuvo recurrencia del hipotiroidismo. 
 
Diabetes Mellitus Tipo 1, que Puede Presentarse con Cetoacidosis Diabética 
Controlar a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y síntomas de 
diabetes. Iniciar tratamiento con insulina según esté clínicamente indicado. Suspender 
OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo diabetes en el 0.9% (17/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 (0.3%), y dos 
casos de cetoacidosis diabética. La diabetes no provocó la discontinuación permanente 
de OPDIVO en ningún paciente, y provocó la suspensión de OPDIVO en el 0.1% de los 
pacientes. 
 
Ningún paciente (0/17) con diabetes requirió corticosteroides sistémicos. La diabetes se 
resolvió en el 29% de los 17 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendió OPDIVO 
por diabetes, ambos reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, 
ninguno tuvo recurrencia de la diabetes. 
 
Nefritis Mediada por la Respuesta Inmune con Disfunción Renal 
OPDIVO puede causar nefritis inmunomediada, que se define como aquella que requiere 
el uso de esteroides y no presenta una etiología alternativa clara. 
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OPDIVO como monoterapia 
Se produjo nefritis inmunomediada y disfunción renal en el 1.2% (23/1994) de los pacientes 
que recibieron OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 
(<0.1%), Grado 3 (0.5%) y Grado 2 (0.6%). La nefritis inmunomediada y la disfunción renal 
condujeron a la discontinuación permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspensión de 
OPDIVO en el 0.4% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (23/23) de los pacientes con nefritis 
y disfunción renal. La nefritis y la disfunción renal se resolvieron en el 78% de los 23 
pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por nefritis o disfunción 
renal, 7 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, 1 (14%) tuvo 
recurrencia de la nefritis o disfunción renal. 
 
Reacciones Adversas Dermatológicas Mediadas por la Respuesta Inmune 
OPDIVO puede causar erupción o dermatitis inmunomediada, definida como aquella que 
requiere el uso de esteroides y no presenta una etiología alternativa clara. Se ha producido 
dermatitis exfoliativa, incluyendo síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica 
tóxica (TEN) y DRESS (erupción medicamentosa con eosinofilia y síntomas sistémicos) 
con anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Los emolientes tópicos y/o los 
corticosteroides tópicos pueden ser adecuados para tratar erupciones no exfoliativas de 
leves a moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo de 
la gravedad [véase Dosis/Posología y Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo erupción inmunomediada en el 9% (171/1994) de los pacientes, incluyendo 
reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (2.2%). La erupción inmunomediada 
condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspensión de 
OPDIVO en el 0.5% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (171/171) de los pacientes con 
erupción inmunomediada. La erupción se resolvió en el 72% de los 171 pacientes. De los 
10 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por erupción inmunomediada, 9 reiniciaron 
OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, 3 (33%) tuvieron recurrencia de 
la erupción inmunomediada. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
Se produjo erupción inmunomediada en el 28% (127/456) 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 (4.8%) y Grado 2 (10%). La erupción 
inmunomediada provocó la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 
0.4% y la suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 3.9% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (127/127) de los pacientes con 
erupción inmunomediada. La erupción se resolvió en el 84% de los 127 pacientes. De los 
18 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por erupción 
inmunomediada, 15 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de 
estos, 8 (53%) tuvieron recurrencia de la erupción inmunomediada. 
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OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjo erupción inmunomediada en el 16% (108/666) 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 3 (3.5%) y Grado 2 (4.2%). La erupción inmunomediada 
condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.5% de los 
pacientes y a la suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 2.0% de los pacientes con 
RCC o CRC. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (108/108) de los pacientes con 
erupción inmunomediada. La erupción se resolvió en el 75% de los 108 pacientes. De los 
13 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por erupción 
inmunomediada, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de 
estos, 5 (46%) tuvieron recurrencia de la erupción inmunomediada. 
 
Otras Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune 
Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas clínicamente significativas 
ocurrieron con una incidencia de <1% (a menos que se indique lo contrario) en pacientes 
que recibieron OPDIVO u OPDIVO en combinación con ipilimumab, o se notificaron con el 
uso de otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Se han notificado casos graves o 
fatales de algunas de estas reacciones adversas. 
 
Cardíacas/Vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis. 
Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinización, síndrome 
miasténico/miastenia gravis (incluida la exacerbación), síndrome de Guillain-Barré, 
paresia nerviosa, neuropatía autoinmune. 
Oculares: Pueden ocurrir uveítis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos 
casos pueden asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir distintos grados 
de discapacidad visual, incluida ceguera. Si la uveítis ocurre en combinación con otras 
reacciones adversas inmunomediadas, considerar un síndrome similar al de Vogt-
Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos para 
reducir el riesgo de pérdida permanente de la visión. 
Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos en los niveles séricos de amilasa y 
lipasa, gastritis, duodenitis. 
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomiólisis y secuelas 
asociadas que incluyen insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumática. 
Endocrinas: Hipoparatiroidismo. 
Otras (hematológicas/inmunes): Anemia hemolítica, anemia aplásica, linfohistiocitosis 
hemofagocítica, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante 
histiocítica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, púrpura trombocitopénica inmunitaria, 
rechazo de trasplante de órganos sólidos. 
 
Reacciones Relacionadas con la Infusión 
OPDIVO puede causar reacciones relacionadas con la infusión severas, que se han 
reportado en <1.0% de los pacientes en los ensayos clínicos. Discontinuar OPDIVO en 
pacientes con reacciones relacionadas con la infusión severas o potencialmente mortales. 
Interrumpir o demorar la velocidad de infusión en pacientes con reacciones relacionadas 
con la infusión leves o moderadas [véase Posología/Dosis y Administración]. 
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Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes 
con mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
En los pacientes que recibieron OPDIVO como infusión intravenosa de 60 minutos se 
produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 6.4% (127/1994) de los pacientes. 
 
En un estudio que evaluó la farmacocinética y la seguridad de una infusión más rápida, en 
el que los pacientes recibieron OPDIVO como infusión intravenosa durante 60 minutos o 
infusión intravenosa durante 30 minutos, se produjeron reacciones relacionadas con la 
infusión en 2,2% (8/368) y 2,7% (10/369) de los pacientes, respectivamente. Además, el 0.5% 
(2/368) y el 1,4% (5/369) de los pacientes, respectivamente, experimentaron reacciones 
adversas dentro de las 48 horas posteriores a la infusión que condujeron a un retraso de 
la dosis, a la discontinuación permanente o a la suspensión de OPDIVO. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 2,5% (10/407) de los pacientes 
con melanoma y en el 8% (4/49) de los pacientes con HCC que recibieron OPDIVO 1 mg/kg 
con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 5,1% (28/547) de los pacientes 
con RCC y en el 4,2% (5/119) de los pacientes con CRC que recibieron OPDIVO 3 mg/kg 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, respectivamente. Se produjeron reacciones 
relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes con mesotelioma pleural 
maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 
semanas. 
 
Complicaciones del Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas 
Se pueden producir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes 
que reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o 
después de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1. Las 
complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto versus 
huésped (GVHD) hiperaguda, GVHD aguda, GVHD crónica, enfermedad venooclusiva 
hepática (VOD) después del acondicionamiento de intensidad reducida, y síndrome febril 
que requiere esteroides (sin una causa infecciosa identificada) [véase Reacciones 
Adversas]. Estas complicaciones podrían ocurrir a pesar de la terapia interviniente entre 
el bloqueo de PD-1 y el HSCT alogénico. 
Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia de complicaciones relacionadas 
con el trasplante e intervenir prontamente. Considerar riesgos y beneficios del tratamiento 
con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1 antes o después del HSCT alogénico. 
 
Toxicidad Embriofetal 
Sobre la base de su mecanismo de acción y los datos de estudios en animales, OPDIVO 
puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios 
de reproducción en animales, la administración de nivolumab a monos cynomolgus desde 
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el comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los 
abortos y las muertes prematuras de la cría. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el 
potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método 
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con OPDIVO y durante al menos 5 meses 
después de la última dosis [véase Uso en Poblaciones Específicas]. 
 
Aumento de la Mortalidad en Pacientes con Mieloma Múltiple cuando se agrega OPDIVO a 
un análogo de talidomida y dexametasona 
En ensayos clínicos randomizados realizados en pacientes con mieloma múltiple, el 
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido OPDIVO, a un análogo de 
talidomida más dexametasona, un uso para el cual no está indicado ningún anticuerpo 
bloqueador de PD-1 o PD-L1, causó un aumento de la mortalidad. El tratamiento de 
pacientes con mieloma múltiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en 
combinación con un análogo de talidomida más dexametasona no se recomienda fuera de 
los ensayos clínicos controlados. 
 
Nuevas Interacciones: 
Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano y por tanto no se han realizado estudios 
de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se 
metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras 
de medicamentos, no se prevé que ni la inhibición ni la inducción de estas enzimas por 
medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab. 
 
Otras formas de interacción 
Inmunosupresión sistémica 
Se debe evitar la utilización de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores, 
antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la 
actividad farmacodinámica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y 
otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar 
las reacciones adversas inmuno-relacionadas. Los resultados preliminares muestran que 
la inmunosupresión sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no 
parece excluir la respuesta de nivolumab. 
 
Nuevas Reacciones adversas: 
Las siguientes reacciones adversas clínicamente significativas se describen en otras 
secciones del prospecto. 

• Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune graves y fatales [véase 

Advertencias y Precauciones] 

• Reacciones relacionadas con la infusión [véase Advertencias y Precauciones] 

• Complicaciones del HSCT alogénico [véase Advertencias y Precauciones] 

 
Experiencia en Estudios Clínicos 
Debido a que los ensayos clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas 
de reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un fármaco no se pueden 
comparar directamente con las tasas de los ensayos clínicos de otro fármaco, y pueden 
no reflejar las tasas observadas en la práctica. 
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Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposición a OPDIVO como 
monoterapia en 1994 pacientes enrolados en los ensayos CHECKMATE-037, CHECKMATE-
017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025, CHECKMATE-067, 
CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039, o en un ensayo de rama única en NSCLC (n=117); 
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg en pacientes enrolados en el CHECKMATE-067 
(n=313), CHECKMATE-040 (n=49), u otro estudio randomizado (n=94); y OPDIVO 3 mg/kg 
administrado con ipilimumab 1 mg/kg (n=666) en pacientes enrolados en el CHECKMATE-
214 o el CHECKMATE-142; OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 
6 semanas en los pacientes enrolados en el estudio CHECKMATE-227 (n=576) o 
CHECKMATE-743 (n=300); OPDIVO 360 mg con ipilimumab 1 mg/kg y 2 ciclos de 
quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA (n=361) y OPDIVO 240 mg 
con cabozantinib 40 mg en pacientes incluidos en el CHECKMATE-9ER (n=320). 
 
Melanoma Irresecable o Metastásico 
 
Melanoma Metastásico Previamente Tratado 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-037, un estudio randomizado, 
abierto, en 370 pacientes con melanoma irresecable o metastásico [véase Estudios 
Clínicos]. Pacientes tenían progresión documentada de la enfermedad luego del 
tratamiento con ipilimumab y, si eran positivos para la mutación BRAF V600, un inhibidor 
de BRAF. El ensayo excluyó pacientes con enfermedad autoinmune, reacciones adversas 
previas de Grado 4 relacionadas con ipilimumab (excepto por endocrinopatías) o 
reacciones adversas de Grado 3 relacionadas con ipilimumab que no se habían resuelto o 
que estaban inadecuadamente controladas dentro de las 12 semanas de iniciado el evento, 
pacientes con una afección que requería tratamiento sistémico crónico con 
corticosteroides (>10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones 
inmunosupresoras, resultado positivo en la prueba de hepatitis B o C, y antecedentes de 
VIH. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 
minutos cada 2 semanas (n=268) o quimioterapia a elección del investigador (n=102): 
dacarbazina 1000 mg/m2 por vía intravenosa cada 3 semanas o carboplatino AUC 6 
mg/mL/min y paclitaxel 175 mg/m2 por vía intravenosa cada 3 semanas. La mediana de la 
duración de la exposición fue de 5.3 meses (rango: 1 día a 13.8+ meses) en pacientes 
tratados con OPDIVO y de 2 meses (rango: 1 día a 9.6+ meses) en pacientes tratados con 
quimioterapia. En este estudio en curso, el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO 
durante >6 meses y el 3% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 año. 
 
Las características de la población en el grupo de OPDIVO y el grupo de quimioterapia 
eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 años, 98% de raza blanca, estado 
funcional según el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) en condición basal 0 
(59%) o 1 (41%), 74% con enfermedad en estadio M1c, 73% con melanoma cutáneo, 11% 
con melanoma de mucosa, 73% recibió dos terapias previas o más para la enfermedad 
avanzada o metastásica, y 18% tenía metástasis cerebral. Había más pacientes en el grupo 
de OPDIVO con nivel elevado de lactato deshidrogenasa (LDH) en condición basal (51% 
vs. 38%). 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 41% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. OPDIVO fue discontinuado por reacciones adversas en el 9% de los pacientes. El 
26% de los pacientes que recibieron OPDIVO interrumpieron la dosis debido a una reacción 
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adversa. Se registraron reacciones adversas de Grado 3 y 4 en el 42% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 más frecuentes reportadas en 
2% a < 5% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron dolor abdominal, hiponatremia, 
aumento de aspartato aminotransferasa y aumento de lipasa. La reacción adversa más 
común (reportada en ≥20% de los pacientes) fue erupción. 
 
Las Tablas 5 y 6 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-037. 
 

 
 
Las reacciones adversas clínicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO fueron: 
Trastornos cardíacos: arritmia ventricular 
Trastornos oculares: iridociclitis 
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administración: reacciones relacionadas 
con la infusión 
Investigaciones: aumento de amilasa, aumento de lipasa 
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, 
vitíligo, psoriasis 
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Melanoma Metastásico no Tratado Previamente 
 
CHECKMATE-066 
La seguridad de OPDIVO también fue evaluada en el CHECKMATE-066, un ensayo 
randomizado, doble ciego, con control activo, en 411 pacientes con melanoma irresecable 
o metastásico sin mutación BRAF V600 (wildtype), no tratados previamente [véase 
Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes con enfermedad autoinmune y a 
pacientes que requerían tratamiento sistémico crónico con corticosteroides (>10 mg 
diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras. Los 
pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 
semanas (n=206) o dacarbazina 1000 mg/m2 por vía intravenosa cada 3 semanas (n=205). 
La mediana de la duración de la exposición fue de 6.5 meses (rango: 1 día a 16.6 meses) 
en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 47% de los pacientes recibieron 
OPDIVO durante >6 meses, y el 12% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 año. 
 
Las características de la población de ensayo en el grupo de OPDIVO y en el de 
Dacarbazina fueron: 59% de pacientes de sexo masculino, mediana de edad de 65 años, 
99.5% de raza blanca, 61% con enfermedad en estadio M1c, 74% con melanoma cutáneo, 
11% con melanoma de mucosa, 4% con metástasis cerebral, y 37% con nivel elevado de 
LDH en condición basal. Hubo más pacientes en el grupo de OPDIVO con un estado 
funcional ECOG 0 (71% versus 59%). 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. Las reacciones adversas condujeron a la discontinuación permanente de 
OPDIVO en el 7% de los pacientes y a la interrupción de la dosis en el 26% de los pacientes; 
ningún tipo único de reacción adversa representó la mayoría de las discontinuaciones de 
OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 y 4 en el 41% de los pacientes 
que recibieron OPDIVO. 
 
Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 más frecuentes reportadas en ≥2% de los 
pacientes que recibieron OPDIVO fueron aumento de gammaglutamiltransferasa (3.9%) y 
diarrea (3.4%). Las reacciones adversas más comunes (reportadas en ≥20% de los 
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pacientes y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina) fueron fatiga, dolor 
musculoesquelético, erupción y prurito. 
 
Las Tablas 7 y 8 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-066. 
 

 
Las reacciones adversas clínicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO fueron: 
Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatía periférica 
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CHECKMATE-067 
La seguridad de OPDIVO, administrado con ipilimumab o como monoterapia, fue evaluada 
en el CHECKMATE-067, un ensayo randomizado (1:1:1), a doble ciego, en 937 pacientes 
con melanoma irresecable o metastásico no tratados previamente [véase Estudios 
Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes con enfermedad autoinmune, pacientes con una 
afección médica que requería tratamiento sistémico con corticosteroides (más de 10 mg 
diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras dentro de 
los 14 días del inicio de la terapia del estudio, pacientes con un resultado positivo en la 
prueba de hepatitis B o C, o pacientes con antecedentes de VIH. 
 
Los pacientes fueron randomizados para recibir: 

• OPDIVO 1 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 3 mg/kg por infusión 

intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido por OPDIVO como monoterapia 

en una dosis de 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 

semanas (rama de OPDIVO e ipilimumab; n=313), o 

• OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas 

(rama de OPDIVO; n=313), o 

• Ipilimumab 3 mg/kg por infusión intravenosa cada 3 semanas por hasta 4 dosis 

(rama de ipilimumab; n=311). 

 
La mediana de la duración de la exposición a OPDIVO fue de 2.8 meses (rango: 1 día a 36.4 
meses) para la rama de OPDIVO e ipilimumab, y de 6.6 meses (rango: 1 día a 36.0 meses) 
para la rama de OPDIVO. En la rama de OPDIVO e ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a 
OPDIVO durante ≥6 meses y el 30% estuvo expuesto durante >1 año. En la rama de 
OPDIVO, el 53% estuvo expuesto durante ≥6 meses y el 40% durante >1 año. 
 
Las características de la población fueron las siguientes: 65% de sexo masculino, mediana 
de edad 61 años, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condición basal 0 (73%) 
o 1 (27%), 93% con enfermedad en Estadio IV del Comité Conjunto Estadounidense sobre 
Cáncer (AJCC), 58% con enfermedad en estadio M1c; 36% con nivel elevado de LDH en 
condición basal, 4% con antecedentes de metástasis cerebral, y 22% habían recibido 
terapia adyuvante. 
 
Las reacciones adversas serias (74% y 44%), las reacciones adversas que condujeron a la 
discontinuación permanente (47% y 18%) o a la demora de la dosis (58% y 36%), y las 
reacciones adversas de Grado 3 o 4 (72% y 51%) se produjeron todas con mayor frecuencia 
en pacientes de la rama de OPDIVO e ipilimumab que en la rama de OPDIVO. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥10%) en la rama de OPDIVO e ipilimumab 
y en la rama de OPDIVO, respectivamente, fueron diarrea (13% y 2.2%), colitis (10% y 1.9%) 
y pirexia (10% y 1.0%). Las reacciones adversas más frecuentes que condujeron a la 
discontinuación de ambos fármacos en la rama de OPDIVOe ipilimumab y de OPDIVO en 
la rama de OPDIVO, respectivamente, fueron colitis (10% y 0.6%), diarrea (8% y 2.2%), 
aumento de ALT (4.8% y 1.0%), aumento de AST (4.5% y 0.6%) y neumonitis (1.9% y 0.3%). 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) en la rama de OPDIVOe ipilimumab fueron 
fatiga, diarrea, erupción cutánea, náuseas, pirexia, prurito, dolor musculoesquelético, 
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vómitos, disminución del apetito, tos, cefalea, disnea, infección del tracto respiratorio 
superior, artralgia y aumento de transaminasas. Las reacciones adversas más comunes 
(≥20%) en la rama de OPDIVO fueron fatiga, erupción, dolor musculoesquelético, diarrea, 
náuseas, tos, prurito, infección del tracto respiratorio superior, disminución del apetito, 
cefalea, estreñimiento, artralgia y vómitos. 
 
Las Tablas 9 y 10 sintetizan la incidencia de reacciones adversas y anormalidades de 
laboratorio, respectivamente, que se produjeron en el CHECKMATE-067. 
 

 

 
 
Las reacciones adversas clínicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO con ipilimumab u OPDIVO como monoterapia fueron: 
Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforación intestinal 
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: vitíligo 
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatía, síndrome de Sjogren,  
espondiloartropatía, miositis (incluye polimiositis) 
Trastornos del sistema nervioso: neuritis, parálisis del nervio peroneo 
 

 
 

Tratamiento adyuvante del melanoma 
La seguridad de OPDIVO como monoterapia se evaluó en el CHECKMATE-238, un ensayo 
randomizado (1:1), a doble ciego, en 905 pacientes con melanoma en Estadio IIIB/C o 
Estadio IV completamente resecado, quienes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión 
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas (n=452) o ipilimumab 10 mg/kg por 
infusión intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis y luego cada 12 semanas a partir de la 
Semana 24 durante hasta a 1 año (n=453) [véase Estudios Clínicos]. La mediana de la 
duración de la exposición fue de 11.5 meses en los pacientes tratados con OPDIVO y de 
2.7 meses en los pacientes tratados con ipilimumab. En este ensayo en curso, el 74% de 
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con 
OPDIVO. La terapia del estudio se discontinuó por reacciones adversas en el 9% de los 
pacientes tratados con OPDIVO y en el 42% de los pacientes tratados con ipilimumab. El 
28% de los pacientes tratados con OPDIVO debieron omitir al menos una dosis por una 
reacción adversa. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 ó 4 en el 25% de los 
pacientes tratados con OPDIVO. 
 
Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 más frecuentes reportadas en ≥2% de los 
pacientes tratados con OPDIVO fueron diarrea y aumento de lipasa y amilasa. Las 
reacciones adversas más comunes (al menos 20%) fueron fatiga, diarrea, erupción, dolor 
musculoesquelético, prurito, cefalea, náuseas, infección respiratoria alta y dolor 
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abdominal. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune más comunes 
fueron erupción (16%), diarrea/colitis (6%), y hepatitis (3%). 
 
Las Tablas 11 y 12 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-238. 
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Cáncer de Pulmón de Células No Pequeñas Metastásico 
 
Tratamiento de Primera Línea del NSCLC Metastásico: En Combinación con Ipilimumab 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE 
227, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de diseño abierto, en pacientes 
con NSCLC metastásico o recurrente no tratado previamente, sin aberraciones tumorales 
genómicas EGFR o ALK [véase Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes con 
metástasis cerebrales no tratadas, meningitis carcinomatosa, enfermedad autoinmune 
activa o afecciones médicas que requirieran inmunosupresión sistémica. Los pacientes 
recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas 
e ipilimumab 1 mg/kg por infusión intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas o 
quimioterapia con doblete de platino cada 3 semanas por 4 ciclos. La mediana de la 
duración de la terapia en pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab fue de 4.2 meses 
(rango: de 1 día a 25.5 meses): el 39% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante más de 6 meses, y el 23% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante más de 1 año. Las características de la población fueron las siguientes: mediana 
de edad 64 años (rango: de 26 a 87); el 48% tenían ≥65 años de edad, el 76% eran de raza 
blanca, y el 67% eran de sexo masculino. El estado funcional ECOG en condición basal era 
0 (35%) o 1 (65%), el 85% eran exfumadores o fumadores actuales, el 11% tenían metástasis 
cerebrales, el 28% tenían histología escamosa, y el 72% tenían histología no escamosa. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 58% de los pacientes. OPDIVO e 
ipilimumab fueron discontinuados por reacciones adversas en el 24% de los pacientes, y 
el 53% tuvieron al menos una dosis suspendida por una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) fueron neumonía, diarrea/colitis, 
neumonitis, hepatitis, embolia pulmonar, insuficiencia suprarrenal e hipofisitis. Se 
produjeron reacciones adversas fatales en el 1.7% de los pacientes; estas incluyeron 
eventos de neumonitis (4 pacientes), miocarditis, lesión renal aguda, shock, 
hiperglucemia, falla orgánica multisistémica e insuficiencia renal. Las reacciones adversas 
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más comunes (≥20%) fueron fatiga, erupción cutánea, disminución del apetito, dolor 
musculoesquelético, diarrea/colitis, disnea, tos, hepatitis, náuseas, y prurito. 
 
Las Tablas 13 y 14 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227. 
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Otras reacciones adversas clínicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227 
fueron: 
Piel y Tejido Subcutáneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitíligo 
Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis 
Musculoesqueléticas y del Tejido Conectivo: artritis, polimialgia reumática, rabdomiólisis 
Sistema Nervioso: neuropatía periférica, encefalitis autoinmune 
Sangre y Sistema Linfático: eosinofilia 
Trastornos Oculares: visión borrosa, uveítis 
Cardíacas: fibrilación auricular, miocarditis 
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Tratamiento de Primera Línea del NSCLC Metastásico o Recurrente: En Combinación con 
Ipilimumab y Quimioterapia con Doblete de Platino 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab y quimioterapia con doblete de 
platino fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clínicos]. Los 
pacientes recibieron OPDIVO 360 mg administrado cada 3 semanas en combinación con 
ipilimumab 1 mg/kg administrado cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino 
administrada cada 3 semanas por 2 ciclos; o quimioterapia con doblete de platino 
administrada cada 3 semanas por 4 ciclos. La mediana de la duración de la terapia en la 
rama de OPDIVO en combinación con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino 
fue de 6 meses (rango: de 1 día a 19 meses): el 50% de los pacientes recibieron OPDIVO e 
ipilimumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con OPDIVO 
en combinación con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino. Las reacciones 
adversas serias más frecuentes (>2%) fueron neumonía, diarrea, neutropenia febril, 
anemia, lesión renal aguda, dolor musculoesquelético, disnea, neumonitis, e insuficiencia 
respiratoria. Se produjeron reacciones adversas mortales en 7 (2%) pacientes, que 
incluyeron toxicidad hepática, insuficiencia renal aguda, septicemia, neumonitis, diarrea 
con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el contexto de trombocitopenia. 
 
La terapia del estudio con OPDIVO en combinación con ipilimumab y quimioterapia con 
doblete de platino se discontinuó permanentemente por reacciones adversas en el 24% de 
los pacientes, y el 56% tuvo al menos una suspensión del tratamiento por una reacción 
adversa. Las reacciones adversas más comunes (>20%) fueron fatiga, dolor 
musculoesquelético, náuseas, diarrea, erupción cutánea, disminución del apetito, 
constipación y prurito. 
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Las Tablas 15 y 16 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA. 
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Tratamiento de Segunda Línea del NSCLC Metastásico 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-017, un ensayo multicéntrico, 
abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso metastásico y 
progresión de la enfermedad durante o después de un régimen de quimioterapia dual 
basado en platino previo y en el CHECKMATE-057, un ensayo randomizado, de diseño 
abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con NSCLC no escamoso metastásico y 
progresión durante o después de un régimen de quimioterapia dual previo basado en 
platino [véase Estudios Clínicos]. Estos ensayos excluyeron a pacientes con enfermedad 
autoinmune activa, con afecciones médicas que requerían inmunosupresión sistémica o 
con enfermedad pulmonar intersticial sintomática. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 
mg/kg durante 60 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas o docetaxel 75 mg/m2 
por vía intravenosa cada 3 semanas. La mediana de la duración de la terapia en pacientes 
tratados con OPDIVO en el CHECKMATE-017 fue de 3.3 meses (rango: 1 día a 21.7+ meses) 
y en el CHECKMATE 057 fue de 2.6 meses (rango: 0 a 24.0+meses). En el CHECKMATE-
017, el 36% de los pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 6 meses y el 18% de los 
pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 1 año, y en el CHECKMATE-057, el 30% de 
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses, y el 20% de los pacientes recibieron 
OPDIVO durante >1 año. 
 
En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con OPDIVO fue de 61 
años (rango: 37 a 85); el 38% tenían ≥65 años de edad, el 61% eran de sexo masculino, y el 
91% eran de raza blanca. El 10% de los pacientes tenían metástasis cerebral, y su estado 
funcional ECOG era de 0 (26%) o 1 (74%). 
 
En el CHECKMATE-057, en la rama de OPDIVO, siete muertes se debieron a infección, 
incluido un caso de neumonía por Pneumocystis jirovecii, cuatro muertes se debieron a 
embolia pulmonar, y una muerte se debió a encefalitis límbica. Se produjeron reacciones 
adversas serias en el 46% de los pacientes que recibieron OPDIVO. OPDIVO fue 
discontinuado en el 11% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los pacientes a raíz 
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de una reacción adversa. Las reacciones adversas serias más frecuentes informadas en 
≥2% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron neumonía, embolia pulmonar, disnea, 
pirexia, derrame pleural, neumonitis e insuficiencia respiratoria. En ambos ensayos, las 
reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, tos, 
disnea y disminución del apetito. 
 
Las Tablas 17 y 18 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, en el CHECKMATE-057. 
 

 
 
Otras reacciones adversas clínicamente importantes observadas en pacientes tratados 
con OPDIVO y que se produjeron con una incidencia similar en pacientes tratados con 
docetaxel y que no se enumeran en otra parte de la sección 6 incluyen: fatiga/astenia (48% 
todos los grados, 5% de Grado 3-4), dolor musculoesquelético (33% todos los grados), 
derrame pleural (4.5% todos los grados), embolia pulmonar (3.3% todos los grados). 
 

 
 
Mesotelioma Pleural Maligno 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab fue evaluada en el CHECKMATE-
743, un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural 
maligno irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clínicos]. Los pacientes 
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recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas 
e ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 6 semanas por un 
máximo de 2 años; o quimioterapia con doblete de platino por una máximo de 6 ciclos. La 
mediana de la duración de la terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab 
fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e 
ipilimumab durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados 
con OPDIVO en combinación con ipilimumab. Las reacciones adversas serias más 
frecuentes (≥2%) fueron neumonía, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, 
lesión renal aguda, reacciones relacionadas con la infusión, dolor musculoesquelético y 
embolia pulmonar. Se produjeron reacciones adversas letales en 4 (1.3%) pacientes, que 
incluyeron neumonitis, insuficiencia cardíaca aguda, sepsis y encefalitis. 
 
Tanto OPDIVO como ipilimumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones 
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido 
a una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, 
erupción dérmica, diarrea, disnea, náuseas, disminución del apetito, tos y prurito. 
 
Las Tablas 19 y 20 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-743. 
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Carcinoma de Células Renales Avanzado 
 
Primera Línea en Carcinoma de Células Renales 
CHECKMATE-214 
La seguridad de OPDIVO con ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE-214, un estudio 
randomizado, abierto, en 1082 pacientes con RCC avanzado no tratado previamente, que 
recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 1 mg/kg por vía 
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de OPDIVO como monoterapia en una 
dosis de 3 mg/kg por infusión intravenosa cada 2 semanas (n=547) o sunitinib 50 mg 
administrado por vía oral diariamente durante las primeras 4 semanas de un ciclo de 6 
semanas (n=535) [véase Estudios Clínicos]. La mediana de la duración del tratamiento fue 
de 7.9 meses (rango: 1 día a 21.4+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab, 
y de 7.8 meses (rango: 1 día a 20.2+ meses) en pacientes tratados con sunitinib. En este 
estudio, el 57% de los pacientes de la rama de OPDIVO e ipilimumab estuvieron expuestos 
al tratamiento durante >6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al 
tratamiento durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO e ipilimumab. La terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas 
en el 31% de los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab. El 54% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO e ipilimumab tuvieron una interrupción de la dosis por una reacción 
adversa. 
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Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes 
tratados con OPDIVO más ipilimumab fueron diarrea, pirexia, neumonía, neumonitis, 
hipofisitis, lesión renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis; en pacientes 
tratados con sunitinib, fueron neumonía, derrame pleural y disnea. 
 
Las reacciones adversas más comunes (reportadas en ≥20% de los pacientes) fueron 
fatiga, erupción cutánea, diarrea, dolor musculoesquelético, prurito, náuseas, tos, pirexia, 
artralgia y disminución del apetito. Las anormalidades de laboratorio más comunes que 
empeoraron en comparación con la condición basal en ≥30% de los pacientes tratados con 
OPDIVO e ipilimumab incluyen aumento de lipasa, anemia, aumento de creatinina, 
aumento de ALT, aumento de AST, hiponatremia, aumento de amilasa y linfopenia. 
 
Las Tablas 21 y 22 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, que se produjeron en >15% de los pacientes tratados con OPDIVO e 
ipilimumab en el CHECKMATE-214. 
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Además, entre los pacientes con TSH ≤ULN en condición basal, una menor proporción de 
pacientes experimentó una elevación de TSH emergente del tratamiento >ULN en el grupo 
de OPDIVO más ipilimumab en comparación con el grupo de sunitinib (31% y 61%, 
respectivamente). 
 
CHECKMATE-9ER 
La seguridad de OPDIVO con cabozantinib fue evaluada en el CHECKMATE-9ER, un 
estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con RCC avanzado sin tratamiento 
previo. Los pacientes recibieron OPDIVO 240 mg durante 30 minutos cada 2 semanas con 
cabozantinib 40 mg por vía oral una vez al día (n=320) o sunitinib 50 mg al día, administrado 
por vía oral durante 4 semanas de tratamiento seguidas por 2 semanas sin tratamiento 
(n=320) [véase Estudios Clínicos]. Cabozantinib podía interrumpirse o reducirse a 20 mg 
por día o 20 mg día por medio. La mediana de la duración del tratamiento fue de 14 meses 
(rango: 0.2 a 27 meses) en pacientes tratados con OPDIVO y cabozantinib. En este ensayo, 
el 82% de los pacientes en el brazo de OPDIVO y cabozantinib estuvieron expuestos al 
tratamiento durante más de 6 meses, y el 60% de los pacientes estuvieron expuestos al 
tratamiento durante más de un año. 
 
Se presentaron reacciones adversas serias en el 48% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO y cabozantinib. Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) fueron 
diarrea, neumonía, neumonitis, embolia pulmonar, infección del tracto urinario e 
hiponatremia.  
Se presentaron perforaciones intestinales mortales en 3 (0.9%) pacientes. 
 
Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuación de OPDIVO o 
cabozantinib en el 20% de los pacientes: 7% con OPDIVO solamente, 8% con cabozantinib 
solamente y 6% con ambos fármacos debido a la misma reacción adversa al mismo tiempo. 
Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la interrupción o reducción de dosis 
de OPDIVO o cabozantinib en el 83% de los pacientes: 3% con OPDIVO solamente, 46% 
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con cabozantinib solamente y 21% con ambos fármacos debido a la misma reacción 
adversa al mismo tiempo, y 6% con ambos fármacos secuencialmente. 
 
Las reacciones adversas más comunes reportadas en ≥20% de los pacientes tratados con 
OPDIVO y cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, síndrome de 
eritrodisestesia palmo-plantar, estomatitis, erupción cutánea, hipertensión, 
hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminución del apetito, náuseas, disgeusia, 
dolor abdominal, tos e infección del tracto respiratorio superior. 
 
Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en el 
estudio CHECKMATE-9ER. 
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Carcinoma de Células Renales Tratado Previamente 
CHECKMATE-025 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-025, un ensayo randomizado, de 
diseño abierto, en 803 pacientes con RCC avanzado que habían experimentado progresión 
de la enfermedad durante o después de al menos un régimen de tratamiento anti-
angiogénico recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 60 minutos por infusión intravenosa cada 
2 semanas (n=406) o everolimus 10 mg/kg diariamente (n=397) [véase Estudios Clínicos]. 
La mediana de la duración del tratamiento fue de 5.5 meses (rango: 1 día a 29.6+ meses) 
en pacientes tratados con OPDIVO y de 3.7 meses (rango: 6 días a 25.7+ meses) en 
pacientes tratados con everolimus. 
 
La tasa de mortalidad durante el tratamiento o dentro de los 30 días posteriores a la última 
dosis fue del 4.7% en la rama de OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas serias en el 
47% de los pacientes que recibieron OPDIVO. La terapia del estudio fue discontinuada por 
reacciones adversas en el 16% de los pacientes tratados con OPDIVO. El 44% de los 
pacientes que recibieron OPDIVO tuvieron una interrupción de la dosis por una reacción 
adversa. 
 
Las reacciones adversas más frecuentes en al menos el 2% de los pacientes fueron lesión 
renal aguda, derrame pleural, neumonía, diarrea e hipercalcemia. Las reacciones adversas 
más comunes (≥20%) fueron fatiga, tos, náuseas, erupción, disnea, diarrea, estreñimiento, 
disminución del apetito, dolor de espalda y artralgia. Las anormalidades de laboratorio 
más comunes que empeoraron en comparación con la condición basal en ≥30% de los 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

pacientes incluyen aumento de creatinina, linfopenia, anemia, aumento de AST, aumento 
de fosfatasa alcalina, hiponatremia, aumento de triglicéridos e hiperpotasemia. Además, 
entre los pacientes con TSH <ULN en condición basal, una mayor proporción de pacientes 
experimentó una elevación emergente del tratamiento de TSH >ULN en el grupo OPDIVO 
en comparación con el grupo de everolimus (26% y 14%, respectivamente). 
 
Las Tablas 25 y 26 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-025. 
 

 
 
Otras reacciones adversas clínicamente importantes en el CHECKMATE-025 fueron las 
siguientes: 
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administración: edema periférico/edema 
Trastornos gastrointestinales: dolor/malestar abdominal 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de extremidades, dolor 
musculoesquelético 
Trastornos del sistema nerviosos: cefalea/migraña, neuropatía periférica 
Investigaciones: descenso de peso 
Trastornos dérmicos: Palmo-plantar eritrodisestesia 
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Linfoma de Hodgkin Clásico 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en 266 pacientes adultos con cHL (243 pacientes en 
el CHECKMATE-205 y 23 pacientes en el CHECKMATE-039) [véase Estudios Clínicos]. Los 
pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg como infusión intravenosa durante 60 minutos cada 
2 semanas hasta la progresión de la enfermedad, el máximo beneficio clínico o una 
toxicidad inaceptable. 
 
La mediana de la edad fue de 34 años (rango: 18 a 72), el 98% de los pacientes habían 
recibido HSCT autólogo, ninguno había recibido HSCT alogénico, y el 74% había recibido 
brentuximab vedotina. La mediana del número de regímenes sistémicos previos fue 4 
(rango: 2 a 15). Los pacientes recibieron una mediana de 23 dosis (ciclos) de OPDIVO 
(rango: 1 a 48), con una mediana de la duración de la terapia de 11 meses (rango: 0 a 23 
meses). 
 
Once pacientes murieron por causas no relacionadas a la progresión de la enfermedad: 3 
por reacciones adversas dentro de los 30 días posteriores a la última dosis de nivolumab, 
2 por infección de 8 a 9 meses después de completar nivolumab, y 6 por complicaciones 
del HSCT alogénico. Se produjeron reacciones adversas serias en el 26% de los pacientes. 
Se produjeron retrasos de la dosis por reacciones adversas en el 34% de los pacientes. 
OPDIVO se suspendió debido a reacciones adversas en el 7% de los pacientes. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes informadas en ≥1% de los pacientes fueron 
neumonía, reacciones relacionadas con la infusión, pirexia, colitis o diarrea, derrame 
pleural, neumonitis y erupción cutánea. Las reacciones adversas más comunes (≥20%) 
entre todos los pacientes fueron infección del tracto respiratorio superior, fatiga, tos, 
diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, erupción cutánea, náuseas y prurito. 
 
Las Tablas 27 y 28 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-205 y el CHECKMATE-039.  
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Información adicional sobre reacciones adversas clínicamente importantes: 
 
Neumonitis mediada por la respuesta inmune: En los ensayos CHECKMATE-205 y 
CHECKMATE-039, se produjo neumonitis, incluida enfermedad pulmonar intersticial, en el 
6.0% (16/266) de los pacientes que recibieron OPDIVO. Se produjo neumonitis mediada por 
la respuesta inmune en el 4.9% (13/266) de los pacientes que recibieron OPDIVO (un caso 
de Grado 3 y doce casos de Grado 2). La mediana del tiempo hasta su presentación fue de 
4.5 meses (rango: 5 días a 12 meses). Los trece pacientes recibieron corticosteroides 
sistémicos, y se observó la resolución en doce de ellos. Cuatro pacientes discontinuaron 
permanentemente OPDIVO debido a neumonitis. Ocho pacientes continuaron OPDIVO 
(tres después de un retraso de la dosis), de los cuales dos presentaron recurrencia de la 
neumonitis. 
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Neuropatía periférica: Se reportó neuropatía periférica emergente del tratamiento en el 12% 
(31/266) de todos los pacientes que recibieron OPDIVO. Veintiocho pacientes (11%) 
tuvieron neuropatía periférica de nuevo inicio, y 3 pacientes tuvieron empeoramiento de la 
neuropatía desde la condición basal. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 50 días 
(rango: 1 a 309 días). 
 
Complicaciones del HSCT Alogénico tras OPDIVO: 
De los 17 pacientes con cHL de los ensayos CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039 que se 
sometieron a un HSCT alogénico después del tratamiento con OPDIVO, 6 pacientes (35%) 
murieron por complicaciones relacionadas con el trasplante. Se produjeron cinco muertes 
en el contexto de GVHD severa (Grado 3 a 4) o refractaria. Se produjo GVHD hiperaguda 
en 2 pacientes (12%), y se reportó GVHD de Grado 3 o superior en 5 pacientes (29%). Se 
produjo VOD hepática en 1 paciente, que recibió HSCT alogénico acondicionado de 
intensidad reducida y falleció por GVHD y falla multiorgánica. 
 
La Tabla 28 sintetiza las anormalidades de laboratorio en pacientes con cHL. Las 
anormalidades de laboratorio emergentes del tratamiento más frecuentes (≥20%) 
incluyeron citopenias, anormalidades de la función hepática y aumento de lipasa. Otros 
hallazgos comunes (≥10%) incluyeron aumento de creatinina, anormalidades electrolíticas 
y aumento de amilasa. 
 

 
 
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-141, un ensayo randomizado, 
con control activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN recurrente o 
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metastásico y progresión durante o dentro de los 6 meses después de haber recibido una 
terapia previa basada en platino [véase Estudios Clínicos]. 
El ensayo excluyó a pacientes con enfermedad autoinmune activa, afecciones médicas 
que requirieran inmunosupresión sistémica, o carcinoma recurrente o metastásico de 
nasofaringe, carcinoma de células escamosas de histología primaria desconocida, de 
glándulas salivales o de histologías no escamosas (por ejemplo, melanoma de mucosa). 
Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos 
cada 2 semanas (n=236) o un agente a elección del investigador de cetuximab (dosis inicial 
intravenosa de 400 mg/m2, seguida por 250 mg/m2 semanalmente), o metotrexato (40 a 60 
mg/m2 por vía intravenosa semanalmente), o docetaxel (30 a 40 mg/m2 por vía intravenosa 
semanalmente). La mediana de la duración de la exposición a nivolumab fue de 1.9 meses 
(rango: 1 día a 16.1+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 18% de 
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses y el 2.5% de los pacientes recibieron 
OPDIVO durante >1 año. 
La mediana de la edad de todos los pacientes randomizados fue de 60 años (rango: 28 a 
83); el 28% de los pacientes del grupo de OPDIVO tenían ≥65 años de edad, y el 37% del 
grupo comparador tenían ≥65 años de edad; el 83% eran de sexo masculino, y el 83% 
blancos, el 12% asiáticos y el 4% negros. El estado funcional ECOG en condición basal fue 
0 (20%) o 1 (78%); el 45% de los pacientes recibieron una sola línea de terapia sistémica 
previa, mientras que el 55% restante de los pacientes recibieron dos o más líneas de 
terapia previas, y el 90% recibió radioterapia previa. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 49% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. OPDIVO fue discontinuado en el 14% de los pacientes y fue demorado en el 24% 
de los pacientes por una reacción adversa. Las reacciones adversas y anormalidades de 
laboratorio ocurridas en pacientes con SCCHN generalmente fueron similares a las 
ocurridas en pacientes con melanoma y NSCLC. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO fueron neumonía, disnea, insuficiencia respiratoria, infección de las 
vías respiratorias y septicemia. Las reacciones adversas más comunes ocurridas en >10% 
de los pacientes tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el agente a elección 
del investigador fueron tos y disnea. 
 
Las anormalidades de laboratorio más comunes ocurridas en ≥10% de los pacientes 
tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el agente a elección del investigador 
fueron aumento de fosfatasa alcalina, aumento de amilasa, hipercalcemia, hiperpotasemia 
y aumento de TSH. 
 
Carcinoma Urotelial 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-275, un ensayo de rama única 
en el cual 270 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico que 
tuvieron progresión de la enfermedad durante o después de una quimioterapia con 
contenido de platino o que tuvieron progresión de la enfermedad dentro de los 12 meses 
del tratamiento neoadyuvante o adyuvante con una quimioterapia que contenía platino 
[véase Estudios Clínicos]. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión 
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresión de la enfermedad o 
una toxicidad inaceptable. La mediana de la duración del tratamiento fue de 3.3 meses 
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(rango: 0 a 13.4+). El 46% de los pacientes interrumpieron la dosis por una reacción 
adversa. 
 
Catorce pacientes (5.2%) murieron por causas distintas de progresión de la enfermedad. 
Esto incluye a 4 pacientes (1.5%) que murieron por neumonitis o insuficiencia 
cardiovascular que se atribuyó al tratamiento con OPDIVO. Se produjeron reacciones 
adversas serias en el 54% de los pacientes. OPDIVO fue discontinuado por reacciones 
adversas en el 17% de los pacientes. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes fueron 
infección del tracto urinario, septicemia, diarrea, obstrucción del intestino delgado y 
deterioro del estado físico general. Las reacciones adversas más comunes (reportadas en 
≥20% de los pacientes) fueron fatiga, dolor musculoequelético, náuseas y disminución del 
apetito. 
 
Las Tablas 29 y 30 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-275. 
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Cáncer Colorrectal Metastásico MSI-H o dMMR 
La seguridad de OPDIVO administrado como monoterapia o en combinación con 
ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE-142, un ensayo multicéntrico, no randomizado, 
de múltiples cohortes paralelas, abierto [véase Estudios Clínicos]. En el CHECKMATE-142, 
74 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 
minutos cada 2 semanas hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad intolerable, 
y 119 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 
semanas por 4 dosis, luego OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresión de la 
enfermedad o una toxicidad inaceptable. 
 
En la cohorte de OPDIVO con ipilimumab, se produjeron reacciones adversas serias en el 
47% de los pacientes. El tratamiento fue discontinuado en el 13% de los pacientes, y 
demorado en el 45% de los pacientes por una reacción adversa. Las reacciones adversas 
serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes fueron colitis/diarrea, eventos 
hepáticos, dolor abdominal, lesión renal aguda, pirexia y deshidratación. Las reacciones 
adversas más frecuentes (reportadas en ≥20% de los pacientes) fueron fatiga, diarrea, 
pirexia, dolor musculoesquelético, dolor abdominal, prurito, náuseas, erupción, 
disminución del apetito y vómitos. 
 
Las Tablas 31 y 32 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-142. En función del diseño del CHECKMATE-142, los 
datos a continuación no se pueden utilizar para identificar diferencias estadísticamente 
significativas entre las dos cohortes resumidas a continuación para cualquier reacción 
adversa. 
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Reacciones adversas clínicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron encefalitis (0.8%), miositis necrotizante (0.8%) y 
uveítis (0.8%). 
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Carcinoma Hepatocelular 
La seguridad de OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas como monoterapia se evaluó en un 
subgrupo de 154 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh Clase A que progresaron con 
sorafenib o eran intolerantes a dicho fármaco. Estos pacientes se enrolaron en las 
Cohortes 1 y 2 del CHECKMATE-040, un ensayo multicéntrico, de cohortes múltiples y 
etiqueta abierta [véase Estudios Clínicos]. Los pacientes debían tener un nivel de AST y 
ALT ≤5 x ULN y un nivel de bilirrubina total <3 mg/dL. La mediana de la duración de 
exposición a OPDIVO fue de 5 meses (rango: de 0 a 22+ meses). Se produjeron reacciones 
adversas serias en el 49% de los pacientes. Las reacciones adversas serias más frecuentes 
reportadas en al menos el 2% de los pacientes fueron pirexia, ascitis, dolor de espalda, 
deterioro general de la salud física, dolor abdominal, neumonía y anemia. 
 
El perfil de toxicidad observado en estos pacientes con HCC avanzado fue generalmente 
similar al observado en pacientes con otros tipos de cáncer, a excepción de una mayor 
incidencia de elevaciones en las transaminasas y los niveles de bilirrubina. El tratamiento 
con OPDIVO dio como resultado elevación de AST emergente del tratamiento de Grado 3 
ó 4 en 27 pacientes (18%), ALT de Grado 3 ó 4 en 16 pacientes (11%), y bilirrubina de Grado 
3 ó 4 en 11 pacientes (7%). Se produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune que 
requirió corticosteroides sistémicos en 8 pacientes (5%). 
 
La seguridad de OPDIVO 1 mg/kg en combinación con ipilimumab 3 mg/kg se evaluó en un 
subgrupo que comprendía a 49 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh Clase A enrolados 
en la Cohorte 4 del ensayo CHECKMATE-040 que progresaron con sorafenib o eran 
intolerantes a dicho fármaco. OPDIVO e ipilimumab se administraron cada 3 semanas por 
4 dosis, seguidos de OPDIVO 240 mg como monoterapia cada 2 semanas hasta la 
progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Durante el período de 
combinación de OPDIVO e ipilimumab, 33 de 49 (67%) pacientes recibieron las 4 dosis 
planificadas de OPDIVO e ipilimumab. Durante todo el período de tratamiento, la mediana 
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de la duración de exposición a OPDIVO fue de 5.1 meses (rango: de 0 a 35+ meses) y a 
ipilimumab fue de 2.1 meses (rango: de 0 a 4.5 meses). El 47% de los pacientes estuvieron 
expuestos al tratamiento durante >6 meses, y el 35% de los pacientes estuvieron 
expuestos al tratamiento durante >1 año. Se produjeron reacciones adversas serias en el 
59% de los pacientes. El tratamiento fue discontinuado en el 29% de los pacientes y 
demorado en el 65% de los pacientes por una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes (reportadas en ≥4% de los pacientes) 
fueron pirexia, diarrea, anemia, aumento de AST, insuficiencia adrenal, ascitis, hemorragia 
de várices esofágicas, hiponatremia, aumento de bilirrubina en sangre y neumonitis. 
 
Las Tablas 33 y 34 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-040. En función del diseño del estudio, los datos a 
continuación no se pueden utilizar para identificar diferencias estadísticamente 
significativas entre las cohortes resumidas a continuación para cualquier reacción 
adversa. 
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Las reacciones adversas clínicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes 
que recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron hiperglucemia (8%), colitis (4%) y aumento 
de creatina fosfocinasa en sangre (2%). 

 

 
 
En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo rebrote virológico en 4 
de 28 (14%) pacientes y en 2 de 4 (50%) pacientes con infección activa por VHB o VHC en 
condición basal, respectivamente. En pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, se produjo rebrote virológico en 5 de 47 (11%) pacientes y en 1 de 32 (3%) 
pacientes con infección activa por VHB o VHC en condición basal, respectivamente. El 
rebrote virológico del VHB se definió como un aumento de al menos 1 log en el ADN del 
VHB para aquellos pacientes con ADN del VHB detectable en condición basal. El rebrote 
virológico del VHC se definió como un aumento de 1 log en el ARN del VHC respecto de la 
condición basal. 
 
Cáncer Esofágico 
Tratamiento Adyuvante del Cáncer Esofágico o de la Unión Gastroesofágica Resecado 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-577, un ensayo aleatorizado, 
controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, en 792 pacientes tratados con cáncer 
esofágico o de la unión gastroesofágica completamente resecado (márgenes negativos) 
que tenían enfermedad patológica residual luego de la quimiorradioterapia (CRT) [véase 
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Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes que no recibieron CRT concurrente 
antes de la cirugía, que tenían enfermedad resecable en estadio IV, enfermedad 
autoinmune o cualquier afección que requiriera tratamiento sistémico con corticosteroides 
(>10 mg diarios de prednisona o equivalente) u otros medicamentos inmunosupresores. 
Los pacientes recibieron OPDIVO 240 mg o placebo por infusión intravenosa durante 30 
minutos cada 2 semanas por 16 semanas, seguido de 480 mg o placebo por infusión 
intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas comenzando en la Semana 17. Los 
pacientes fueron tratados hasta la recurrencia de la enfermedad, una toxicidad inaceptable 
o durante un plazo total de 1 año. La mediana de la duración de la exposición fue de 10.1 
meses (rango: <0.1 a 14 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y de 9 meses (rango: 
<0.1 a 15 meses) en los pacientes tratados con placebo. Entre los pacientes que recibieron 
OPDIVO, el 61% estuvieron expuestos durante >6 meses, y el 54% estuvieron expuestos 
durante >9 meses. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 33% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. Una reacción adversa seria reportada en ≥2% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO fue la neumonitis. Se produjo una reacción adversa mortal de infarto de miocardio 
en un paciente que recibió OPDIVO. 
 
OPDIVO fue discontinuado en el 12% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los 
pacientes por una reacción adversa. 
 
Las Tablas 35 y 36 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-577. 
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Carcinoma de Células Escamosas de Esófago 
La seguridad de OPDIVO en combinación con quimioterapia o en combinación con 
ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE-648, un ensayo aleatorizado, con control activo, 
multicéntrico, abierto, en pacientes con CCEE irresecable avanzado, recurrente o 
metastásico, sin tratamiento previo. Los pacientes recibieron uno de los siguientes 
tratamientos: 
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• OPDIVO 240 mg los días 1 y 15, 5-FU (fluorouracilo) 800 mg/m2/día por vía 

intravenosa los días 1 a 5 (durante 5 días) y cisplatino 80 mg/m2 por vía intravenosa 

el día 1 (de un ciclo de 4 semanas). 

• OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 

semanas. 

• 5-FU (fluorouracilo) 800 mg/m2/día por vía intravenosa los días 1 a 5 (durante 5 días) 

y cisplatino 80 mg/m2 por vía intravenosa el día 1 (de un ciclo de 4 semanas). 

 
Entre los pacientes que recibieron OPDIVO con quimioterapia, la mediana de duración de 
tratamiento fue de 5.7 meses (rango: 0.1 a 30.6 meses). Entre los pacientes que recibieron 
OPDIVO e ipilimumab, la mediana de duración de tratamiento fue de 2.8 meses (rango: 0 a 
24 meses). 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 62% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO en combinación con quimioterapia, y en el 69% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO en combinación con ipilimumab. Las reacciones adversas serias más frecuentes 
notificadas en ≥2% de los pacientes que recibieron OPDIVO con quimioterapia fueron 
neumonía (11%), disfagia (7%), estenosis esofágica (2.9%), insuficiencia renal aguda (2.9%) 
y pirexia (2.3%). Las reacciones adversas serias más frecuentes notificadas en ≥2% de los 
pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron neumonía (10%), pirexia (4.3%), 
neumonitis (4%), neumonía por aspiración (3.7%), disfagia (3.7%), función hepática 
anormal (2.5%) y deshidratación (2.5%). 
 
Se produjeron reacciones adversas mortales en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO 
en combinación con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis, neumatosis intestinal, 
neumonía e insuficiencia renal aguda, y en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO en 
combinación con ipilimumab; estas incluyeron neumonitis, enfermedad pulmonar 
intersticial, embolia pulmonar y síndrome de distrés respiratorio agudo. 
 
OPDIVO y/o la quimioterapia se discontinuaron en el 39% de los pacientes y se retrasaron 
en el 71% de los pacientes debido a una reacción adversa. OPDIVO y/o ipilimumab se 
discontinuaron en el 23% de los pacientes y se retrasaron en el 46% de los pacientes 
debido a una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas más comunes informadas en ≥20% de los pacientes tratados con 
OPDIVO en combinación con quimioterapia fueron náuseas, disminución del apetito, 
fatiga, constipación, estomatitis, diarrea y vómitos. Las reacciones adversas más comunes 
informadas en ≥20% de los pacientes tratados con OPDIVO en combinación con 
ipilimumab fueron sarpullido, fatiga, pirexia, náuseas, diarrea y constipación. 
 
Las Tablas 37 y 38 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-648. 
 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

 
La toxicidad se calificó según los criterios CTCAE del NCI v4. 
a Incluye úlcera aftosa, ulceración de la boca e inflamación de mucosas. 
b Incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior. 
c Incluye astenia y malestar general. 
d Incluye fiebre asociada con el tumor. 
e Incluye inflamación, edema generalizado, edema periférico e inflamación periférica. 
f Incluye hiperestesia, hipoestesia, neuropatía motora periférica, neuropatía sensitivomotora periférica y 
neuropatía sensitiva periférica. 
g Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa, 
erupción medicamentosa, erupción exfoliativa, erupción eritematosa, erupción folicular, 
erupción macular, erupción máculopapular, erupción papular y erupción prurítica. 
h Incluye tos productiva. 
i Incluye neumonía organizada, neumonía bacteriana y neumonía por Pseudomonas. 
j Incluye dolor de espalda, dolor óseo, dolor de pecho musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor de 
extremidades y dolor espinal. 
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a La incidencia de cada análisis se basa en el número de pacientes que tuvieron disponible una medición de 
laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO con cisplatino y 5-FU (rango: 60 a 305 
pacientes), grupo de OPDIVO e ipilimumab (rango: 59 a 307 pacientes) o grupo de cisplatino y 5-FU (rango: 56 
a 283 pacientes). 

 
Cáncer Gástrico, Cáncer de la Unión Gastroesofágica y Adenocarcinoma Esofágico 
La seguridad de OPDIVO en combinación con quimioterapia se evaluó en el CHECKMATE-
649, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de etiqueta abierta, en pacientes con cáncer 
gástrico, cáncer de la unión gastroesofágica y adenocarcinoma esofágico avanzado o 
metastásico no tratado previamente [véase Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a los 
pacientes que eran positivos para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2) o que tenían metástasis en el SNC no tratadas. Los pacientes fueron 
aleatorizados para recibir OPDIVO en combinación con quimioterapia o quimioterapia 
solamente. Los pacientes recibieron uno de los siguientes tratamientos: 

• OPDIVO 240 mg en combinación con mFOLFOX6 (fluorouracilo, leucovorina y 

oxaliplatino) cada 2 semanas o mFOLFOX6 cada 2 semanas. 

• OPDIVO 360 mg en combinación con CapeOX (capecitabina y oxaliplatino) cada 3 

semanas o CapeOX cada 3 semanas. 
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Los pacientes fueron tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia o 
quimioterapia solamente hasta la progresión de la enfermedad, una toxicidad inaceptable 
o un máximo de 2 años. La mediana de la duración de la exposición fue de 6.8 meses 
(rango: 0 a 33.5 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y quimioterapia. Entre los 
pacientes que recibieron OPDIVO y quimioterapia, el 54% estuvo expuesto durante > 6 
meses y el 28% estuvo expuesto durante > 1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas mortales en 16 (2.0%) pacientes que fueron tratados 
con OPDIVO en combinación con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis (4 
pacientes), neutropenia febril (2 pacientes), accidente cerebrovascular (2 pacientes), 
toxicidad gastrointestinal, mucositis intestinal, choque séptico, neumonía, infección, 
hemorragia gastrointestinal, trombosis de vasos mesentéricos y coagulación 
intravascular diseminada.  Se produjeron reacciones adversas serias en el 52% de los 
pacientes tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia. Se discontinuó 
OPDIVO y/o la quimioterapia en el 44% de los pacientes, y se suspendió al menos una 
dosis en el 76% de los pacientes debido a una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes notificadas en ≥ 2% de los pacientes 
tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia fueron vómitos (3.7%), neumonía 
(3.6%), anemia (3.6%), pirexia (2.8%), diarrea (2.7%), neutropenia febril (2.6%) y neumonitis 
(2.4%). Las reacciones adversas más comunes notificadas en ≥ 20% de los pacientes 
tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia fueron neuropatía periférica, 
náuseas, fatiga, diarrea, vómitos, disminución del apetito, dolor abdominal, constipación 
y dolor musculoesquelético. 
 
Las Tablas 39 y 40 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-649. 
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Inmunogenicidad 
Al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe la posibilidad de 
inmunogenicidad.La detección de la formación de anticuerpos es altamente dependiente 
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Además, la incidencia observada de 
positividad de anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede ser 
influenciada por varios factores, que incluyen la metodología del ensayo, la manipulación 
de muestras, el cronograma de muestreo, las medicaciones concomitantes y la 
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparación de la incidencia de 
anticuerpos contra OPDIVO con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede 
ser engañosa. 
 
De los 2085 pacientes que fueron tratados con OPDIVO como monoterapia en una dosis 
de 3 mg/kg cada 2 semanas y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de 
anticuerpos anti-nivolumab, el 11% dio positivo para anticuerpos anti-nivolumab 
emergentes del tratamiento mediante un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL), y el 
0.7% tuvo anticuerpos neutralizantes contra nivolumab. No hubo evidencia de una 
alteración en el perfil de farmacocinética ni un aumento de la incidencia de reacciones 
relacionadas con la infusión con desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab. 
 
De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cáncer 
colorrectal metastásico, cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o 
recurrente, y mesotelioma pleural maligno que fueron tratados con OPDIVO e ipilimumab 
y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-nivolumab, la 
incidencia de anticuerpos antinivolumab fue del 26% (132/516) con OPDIVO 3 mg/kg 
seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7% (180/491) y 25.7% (69/269) con 
OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas en pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma pleural maligno, 
respectivamente, y del 38% (149/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg 
cada 3 semanas. La incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 
0.8% (4/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4% 
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 
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semanas en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma 
pleural maligno, respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por 
ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas. 
 
De los pacientes con carcinoma hepatocelular que fueron tratados con OPDIVO e 
ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por OPDIVO cada 2 semanas, y que 
fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la incidencia de 
anticuerpos antinivolumab fue del 45% (20/44) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por 
ipilimumab 1 mg/kg y del 56% (27/48) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 
mg/kg; la correspondiente incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue 
del 14% (6/44) y 23% (11/48), respectivamente. 
 
De los pacientes con NSCLC que fueron tratados con OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en 
combinación con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de 
platino, y fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la 
incidencia de anticuerpo antinivolumab fue del 34% (104/308); la incidencia de anticuerpos 
neutralizantes contra nivolumab fue del 2.6% (8/308). 
 
No hubo evidencia de una mayor incidencia de reacciones relacionadas con la infusión 
con el desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab. 
 
Experiencia Posterior a la Comercialización 
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la 
aprobación de OPDIVO. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a 
partir de una población de tamaño incierto, no siempre es posible estimar de forma 
confiable su frecuencia ni establecer una relación causal con la exposición al fármaco. 
 
Oculares: Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) 
Complicaciones del tratamiento con OPDIVO luego del HSCT alogénico: GVHD aguda y 
crónica severa, refractaria al tratamiento 
Trastornos de la sangre y el sistema linfático: linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) 
(incluidos casos mortales), anemia hemolítica autoinmune (incluidos casos mortales). 
 
Uso en poblaciones específicas: 
 
Embarazo 
Resumen del Riesgo 
Sobre la base de los datos recogidos en estudios con animales y su mecanismo de acción 
[véase Farmacología Clínica], OPDIVO puede causar daño fetal cuando es administrado a 
una mujer embarazada. En los estudios de reproducción animal, la administración de 
nivolumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis hasta el parto dio 
como resultado un aumento de los abortos y las muertes prematuras de la cría [véase 
Datos]. Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y el nivolumab es una 
inmunoglobulina G4 (IgG4); por lo tanto, nivolumab tiene el potencial de ser transmitido 
de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de OPDIVO probablemente sean mayores 
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se dispone de datos sobre el uso 
de OPDIVO en mujeres embarazadas para poder evaluar el riesgo asociado con el fármaco. 
Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el feto. 
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El riesgo de referencia en la población general de EE.UU. de defectos graves del 
nacimiento es del 2% a 4% y de aborto espontáneo es del 15% a 20% de los embarazos 
clínicamente reconocidos. 
 
Datos 
Datos en Animales 
Una función central de la vía PD-1/PD-L1 es preservar el embarazo, manteniendo la 
tolerancia inmune materna al feto. Se ha demostrado en modelos murinos de embarazo 
que el bloqueo de la señalización de PD-L1 altera la tolerancia al feto y aumenta los casos 
de pérdida del feto. Los efectos de nivolumab sobre el desarrollo prenatal y postnatal 
fueron evaluados en monos que recibieron nivolumab dos veces por semana desde el 
inicio de la organogénesis hasta el parto, a niveles de exposición entre 9 y 42 veces 
mayores que aquellos observados con la dosis clínica de 3 mg/kg (sobre la base del AUC). 
La administración de nivolumab dio como resultado un aumento no relacionado con la 
dosis de los abortos espontáneos y un aumento de las muertes neonatales. Sobre la base 
de su mecanismo de acción, la exposición fetal a nivolumab puede aumentar el riesgo de 
desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar la respuesta inmune 
normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en ratones PD-
1 knockout. En las crías sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con nivolumab (18 
de 32, en comparación con 11 de 16 crías expuestas al vehículo), no hubo malformaciones 
evidentes ni efectos sobre los parámetros de neuroconducta, inmunológicos o de 
patología clínica durante el período postnatal de 6 meses. 
 
Mujeres en Período de Lactancia 
Resumen del Riesgo 
No hay datos sobre la presencia de nivolumab en la leche materna humana, los efectos en 
el lactante o los efectos en la producción de leche. Debido al potencial de reacciones 
adversas serias en el lactante, aconsejar a las mujeres que no amamanten a sus hijos 
durante el tratamiento ni durante 5 meses después de la última dosis de OPDIVO. 
 
Hombres y Mujeres en Edad Fértil 
Pruebas de Embarazo 
Verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas al momento de iniciar 
OPDIVO [véase Uso en Poblaciones Específicas]. 
 
Anticoncepción 
OPDIVO puede causar daño fetal cuando es administrado a una mujer embarazada [véase 
Uso en Poblaciones Específicas]. Indicar a las mujeres en edad fértil que deben usar un 
método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con OPDIVO y durante al menos 5 
meses luego de la última dosis. 
 
Uso Pediátrico 
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de OPDIVO en pacientes pediátricos de 
menos de 18 años de edad. 
 
Uso Geriátrico 
De los 1359 pacientes randomizados para recibir OPDIVO como monoterapia en los 
ensayos CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025, y 
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CHECKMATE-067, 39% tenía 65 años de edad o más, y el 9% tenía 75 años o más. No se 
reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes 
geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el CHECKMATE-275 (carcinoma urotelial), el 55% de los pacientes tenía 65 años de edad 
o más, y el 14% tenía 75 años o más. No se reportaron diferencias generales en la seguridad 
ni la efectividad entre pacientes geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el estudio CHECKMATE-238 (tratamiento adyuvante del melanoma), el 26% de los 
pacientes tenían 65 años de edad o más, y el 3% tenían 75 años de edad o más. No se 
informaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes 
geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el ATTRACTION-3 (carcinoma esofágico de células escamosas), el 53% de los pacientes 
tenían 65 años o más, y el 10% tenían 75 años o más. No se reportaron diferencias 
generales en la seguridad o la eficacia entre pacientes geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el CHECKMATE-577 (tratamiento adyuvante del cáncer esofágico o de la unión 
gastroesofágica), el 36% de los pacientes tenían 65 años o más, y el 5% tenían 75 años o 
más. No se informaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre los 
pacientes ancianos (65 años o más) y los pacientes más jóvenes. 
 
Los ensayos CHECKMATE-037, CHECKMATE-205, CHECKMATE-039 y CHECKMATE- 141, 
CHECKMATE-142, y CHECKMATE-040 no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 
65 años de edad o más para determinar si responden de manera diferente a los pacientes 
más jóvenes. 
 
De los 314 pacientes randomizados para recibir OPDIVO administrado con ipilimumab en 
el CHECKMATE-067, el 41% tenía 65 años de edad o más, y el 11% tenía 75 años de edad 
o más. No se reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre 
pacientes geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
De los 550 pacientes randomizados a OPDIVO 3 mg/kg administrado junto con ipilimumab 
1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38% tenía 65 
años o más y el 8% tenía 75 años o más. No se informaron diferencias generales en la 
seguridad entre pacientes ancianos y pacientes más jóvenes. En pacientes ancianos con 
riesgo intermedio o alto, no se informaron diferencias generales en la efectividad. 
 
De los 49 pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg en combinación con ipilimumab 3 
mg/kg en el CHECKMATE-040 (carcinoma hepatocelular), el 29% tenían entre 65 y 74 años 
de edad, y el 8% tenían 75 años o más. Los estudios clínicos de OPDIVO en combinación 
con ipilimumab no incluyeron suficiente cantidad de pacientes con carcinoma 
hepatocelular de 65 años o más para determinar si responden de manera diferente de los 
pacientes más jóvenes. 
 
De los 576 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 semanas en el estudio CHECKMATE-227 (NSCLC), el 48% tenían 65 años o 
más, y el 10% tenían 75 años o más. No se informó una diferencia general en la seguridad 
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entre los pacientes de edad más avanzada y los más jóvenes; sin embargo, hubo una 
mayor tasa de discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o 
más (29%) en relación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab 
(18%). De los 396 pacientes en la población de eficacia primaria (PD-L1 ≥1%) aleatorizados 
a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el estudio 
CHECKMATE-227, el cociente de riesgo para la sobrevida global fue de 0.70 (IC del 95%: 
0.55, 0.89) en los 199 pacientes de menos de 65 años en comparación con 0.91 (IC del 95%: 
0.72, 1.15) en los 197 pacientes de 65 años o más [véase Estudios Clínicos]. 
 
De los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en combinación con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino cada 3 
semanas (durante 2 ciclos) en el CHECKMATE-9LA (NSCLC), el 51% tenían 65 años o más, 
y el 10% tenían 75 años o más. No se informaron diferencias generales en la seguridad 
entre pacientes mayores y pacientes más jóvenes; sin embargo, hubo una mayor tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (43%) en 
relación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab y quimioterapia 
(24%). Para los pacientes de 75 años o más que recibieron quimioterapia solamente, la tasa 
de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 16% en relación con todos los 
pacientes que tuvieron una tasa de discontinuación del 13%. Según un análisis actualizado 
para la sobrevida global, de los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO en combinación con 
ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA, el cociente de 
riesgo (HR) para la sobrevida global fue de 0.61 (IC del 95%: 0.47, 0.80) en 176 pacientes 
menores de 65 años en comparación con 0.73 (IC del 95%: 0.56, 0.95) en los 185 pacientes 
de 65 años o más. 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural 
maligno), el 77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna 
diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más 
jóvenes; sin embargo, hubo tasas más altas de reacciones adversas serias y 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, 
respectivamente) en comparación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con 
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 años o más que 
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en relación con el 28% y el 19%, 
respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para la sobrevida 
global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores de 65 años en 
comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o más 
aleatorizados a OPDIVO en combinación con ipilimumab. 
 
De los 320 pacientes que recibieron OPDIVO en combinación con cabozantinib en el 
CHECKMATE 9ER (carcinoma de células renales), el 41% tenía 65 años o más de edad, y 
el 9% tenía 75 años o más de edad. No se informaron diferencias generales en la seguridad 
entre pacientes de edad avanzada y pacientes más jóvenes. 
 
De los 1581 pacientes aleatorizados a OPDIVO 240 mg cada 2 semanas o 360 mg cada 3 
semanas administrado en combinación con quimioterapia que contiene fluoropirimidina y 
platino en el CHECKMATE-649 (GC, GEJC o EAC), el 39% tenía 65 años o más, y el 10% 
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tenía 75 años o más. No se informó ninguna diferencia general en la seguridad entre los 
pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes. 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural 
maligno), el 77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna 
diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más 
jóvenes; sin embargo, hubo tasas más altas de reacciones adversas serias y 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, 
respectivamente) en comparación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con 
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 años o más que 
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en relación con el 28% y el 19%, 
respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para la sobrevida 
global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores de 65 años en 
comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o más 
aleatorizados a OPDIVO en combinación con ipilimumab. 
 
Sobredosis: 
No se notificaron casos de sobredosis en los ensayos clínicos. En caso de sobredosis, los 
pacientes se deben vigilar estrechamente para signos y síntomas de reacciones adversas 
y se debe instaurar tratamiento sintomático adecuado de forma inmediata. 
 
Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la información para 
prescribir al presente concepto. 
 
3.4.2.3  OPDIVO® 40 mg/4 mL 
 
Expediente : 20108161 
Radicado : 20231095692 
Fecha  : 13/04/2023 
Interesado : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A. 
 

Composición: Nivolumab 40 mg/4 mL 
 
Forma farmacéutica:  Solución para infusión 
 
Indicaciones: (Del Registro) 
 
Nivolumab (Opdivo®) está indicado en:  
 
Carcinoma de Pulmón de Células No Pequeñas (NSCLC):  
Tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón metastásico de células no pequeñas (NSCLC, 
por sus siglas en inglés) que muestra progresión durante o después de la quimioterapia basada 
en platino. Previo a recibir Nivolumab los pacientes con mutaciones tumorales genómicas de 
EGFR o ALK deben haber presentado progresión de la enfermedad con una terapia aprobada 
para estas mutaciones. 
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En combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, está indicado 
para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones tumorales 
genómicas EGFR o ALK.  
 
Melanoma: 
Como monoterapia o en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento de 
pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. o Tratamiento 
adyuvante de pacientes con melanoma estadío IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que 
han sido sometidos a resección completa.  
 
Carcinoma de células renales (RCC): 
Tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en 
inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica previa. 
 
En combinación con ipilimumab, está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma 
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no 
han recibido tratamiento previo. 
 
En combinación con cabozantinib, está indicado para el tratamiento en primera línea de pacientes 
con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus siglas en inglés).  
 
Cáncer de Cabeza y Cuello (HNSCC): 
Tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por 
sus siglas en inglés) recurrente o metastásico que han sufrido progresión de la enfermedad 
durante o luego de una terapia basada en platino.  
 
Carcinoma de células escamosas de esófago (CCEE): 
En combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino está indicado para el 
tratamiento de primera línea de pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de 
esófago irresecable avanzado, recurrente o metastásico con expresión de PD-L1 en células 
tumorales 1%.  
 
Cáncer de esófago o de la unión gastroesofágica: 
En combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino, está indicado para el 
tratamiento de primera línea de la unión gastroesofágica o esofágico, avanzado o metastásico en 
pacientes adultos cuyos tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS 5 (CPS, 
siglas en inglés de Puntuación Combinada Positiva). 
 
En monoterapia está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cáncer de 
esófago o de la unión gastroesofágica con enfermedad patológica residual tras 
quimiorradioterapia neoadyuvante previa.  
 
Adenocarcinoma gástrico: 
En combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino, está indicado para el 
tratamiento de primera línea del adenocarcinoma gástrico avanzado o metastásico en pacientes 
adultos cuyos tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS 5 (CPS, siglas en inglés 
de Puntuación Combinada Positiva). 
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Contraindicaciones: (Del Registro) 
 
Opdivotm (nivolumab) está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente 
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.  
  
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas 
Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes 
puntos para el producto de la referencia: 
 

- Modificación de indicaciones 
- Modificación de dosificación / grupo etario 
- Modificación de precauciones o advertencias 
- Modificación de reacciones adversas 

 
Nuevas Indicaciones 
 
Cáncer de pulmón metastásico de células no pequeñas: 
OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón metastásico de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en ingles) que muestra progresión durante o 
después de la quimioterapia basada en platino. 
 
Previo a recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK 
deben haber presentado progresión de la enfermedad con una terapia aprobada para estas 
mutaciones. 
 
Melanoma irresecable o metastásico 
OPDIVO como monoterapia o en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento 
de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. 
 
Tratamiento adyuvante del melanoma 
OPDIVO está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio IIIB/IIIC 
y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a resección completa. 
 
Carcinoma avanzado de células renales 
OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células 
renales (RCC, por sus siglas en ingles) que han recibido terapia anti-angiogenica previa. 
 
OPDIVO en combinación con ipilimumab, está indicado para el tratamiento de pacientes con 
carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o 
alto que no han recibido tratamiento previo. 
 
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN) 
OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de 
cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastásico que han sufrido 
progresión de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino. 
 
Cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente 
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OPDIVO en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, está 
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones 
tumorales genómicas EGFR o ALK. 
 
Carcinoma avanzado de células Renales 
OPDIVO (nivolumab), en combinación con cabozantinib, está indicado para el tratamiento en 
primera línea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus siglas en 
ingles). 
 
Mesotelioma pleural maligno irresecable 
OPDIVO, en combinación con ipilimumab, está indicado como tratamiento en primera línea de 
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable. 
 
Nueva dosificación / grupo etario: 

 

 
 
Nuevas precauciones o advertencias: 
 
Neumonitis mediada por sistema inmune 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con 
mesotelioma pleural maligno tratados con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC. 
Encefalitis mediada por respuesta inmune 
Se han reportado casos letales. 
 
Reacciones mediadas por la infusión 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes con 
mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 semanas. 
 
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS 
 
USO GERIÁTRICO 
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De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el 
77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna diferencia general 
en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más jóvenes; sin embargo, hubo 
tasas más altas de reacciones adversas serias y discontinuación debido a reacciones adversas 
en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, respectivamente) en comparación con todos los 
pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab (54% y 28%, respectivamente).  
 
Para los pacientes de 75 años o más que recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas 
serias fue del 34%, y la tasa de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en 
relación con el 28% y el 19%, respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo 
(HR) para la sobrevida global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores 
de 65 años en comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o 
más aleatorizados a OPDIVO en combinación con ipilimumab. 
 
Nuevas reacciones adversas 
 
Mesotelioma pleural maligno 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab fue evaluada en el CHECKMATE-743, 
un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural maligno 
irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clínicos (14.5)]. Los pacientes recibieron 
OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas e ipilimumab 1 
mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 6 semanas por un máximo de 2 años; o 
quimioterapia con doblete de platino por un máximo de 6 ciclos. La mediana de la duración de la 
terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 
meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >6 meses, y el 24% 
de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con 
OPDIVO en combinación con ipilimumab. Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) 
fueron neumonía, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, lesión renal aguda, 
reacciones relacionadas con la infusión, dolor musculoesquelético y embolia pulmonar. Se 
produjeron reacciones adversas letales en 4 (1.3%) pacientes, que incluyeron neumonitis, 
insuficiencia cardíaca aguda, sepsis y encefalitis. 
 
Tanto OPDIVO como ipilimumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones 
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido a una 
reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupción 
dérmica, diarrea, disnea, náuseas, disminución del apetito, tos y prurito. 
 
Las Tablas 18 y 19 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-743. 
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a Incluye fatiga y astenia. 
b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor. 
c Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamación periférica. 
d Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor óseo, dolor en el flanco, contracciones musculares 
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor torácico musculoesquelético, rigidez 
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor torácico no cardíaco, dolor en las extremidades, polimialgia 
reumática y dolor espinal. 
e Incluye erupción dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atópica, dermatitis autoinmune, 
dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupción por fármacos, eccema dishidrótico, eccema, 
erupción eritematosa, erupción exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupción generalizada, dermatitis 
granulomatosa, queratoderma blenorrágica, erupción macular, erupción máculopapular, erupción morbiliforme, 
erupción nodular, erupción papular, dermatitis psoriasiforme, erupción pruriginosa, erupción pustulosa, exfoliación 
cutánea, reacción cutánea, toxicidad cutánea, síndrome de Stevens-Johnson, erupción cutánea tóxica y urticaria. 
f Incluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado. 
g Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscópica, colitis 
ulcerosa y enterocolitis viral. 
h Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior 
y dolor abdominal superior. 
i Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo. 
j Incluye tos, tos productiva y síndrome de tos de las vías respiratorias superiores. 
k Incluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminución de triiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante 
de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune. 
l Incluye infección del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis. 
m Incluye neumonía, infección del tracto respiratorio inferior, infección pulmonar, neumonía por aspiración y neumonía 
por Pneumocystis jirovecii. 
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INMUNOGENICIDAD 
 
De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cáncer colorrectal 
metastásico, cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente, y mesotelioma 
pleural maligno que fueron tratados con OPDIVO e ipilimumab y que fueron evaluables en cuanto 
a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la incidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue del 
26% (132/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7% 
(180/491) y 25.7% (69/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 
semanas en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma pleural 
maligno, respectivamente, y del 38% (149/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 
mg/kg cada 3 semanas. La incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 
0.8% (4/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4% 
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas 
en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma pleural maligno, 
respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg cada 
3 semanas. 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas 

Indicaciones y Productos Biológicos de la Comisión Revisora encuentra que mediante 

Radicado 20231095692 se solicita modificación de indicaciones para el principio activo 

nivolumab 40 mg/4 mL (Opdivo®) para incluir la indicación “nivolumab en combinación 

con ipilimumab, está indicado como tratamiento en primera línea de pacientes adultos con 

mesotelioma pleural maligno irresecable”. Así mismo, solicita modificación de 

dosificación / grupo etario, precauciones o advertencias y reacciones adversas. 

Indicaciones actualmente aprobadas en Colombia: 1) cáncer de pulmón metastásico de 

células no pequeñas (OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer 

de pulmón metastásico de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en ingles) que 

muestra progresión durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a 

recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK deben 
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haber presentado progresión de la enfermedad con una terapia aprobada para estas 

mutaciones), 2) Melanoma irresecable o metastásico (OPDIVO como monoterapia o en 

combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma 

avanzado (irresecable o metastásico) en adultos), 3) Tratamiento adyuvante del melanoma 

(OPDIVO está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio 

IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a resección completa), 

4) Carcinoma avanzado de células renales (OPDIVO está indicado para el tratamiento de 

pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en ingles) que 

han recibido terapia anti-angiogenica previa. OPDIVO en combinación con ipilimumab, 

está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales 

(RCC, por sus siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido 

tratamiento previo), 5) Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN) 

(OPDIVO está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células 

escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastásico 

que han sufrido progresión de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en 

platino), 6) cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o recurrente (OPDIVO 

en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, está 

indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón 

de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin 

aberraciones tumorales genómicas EGFR o ALK), Carcinoma avanzado de células Renales 

(OPDIVO (nivolumab), en combinación con cabozantinib, está indicado para el tratamiento 

en primera línea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus 

siglas en ingles)) 

Como soporte clínico principal presenta el estudio NCT02899299 (CheckMate – 743, 

CA209743, A Phase III, Randomized, Open Label Trial of Nivolumab in Combination with 

Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in 

Unresectable Pleural) de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta que comparó los efectos 

de la administración de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) combinado con 

ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas (Q6W), por hasta 24 meses, o hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable contra 6 ciclos de pemetrexed más cisplatino o 

carboplatino hasta 6 ciclos de 21 días como primera línea de tratamiento en adultos (18 

años y mayores) con mesotelioma pleural maligno (MPM) no tratado irresecable. 

Incluyó 605 pacientes (303 recibieron nivolumab con ipilimumab y 302 quimioterapia), 75% 

tenían histología epitelioide, 97% con expresión cuantificable de PD-L1 al inicio (77% tenía 

PD-L1 ≥1%). Un análisis intermedio sobrevida global (SG) encontró mediana de SG para 

los pacientes aleatorizados a nivolumab/ipilimumab fue de 18.1 meses (IC 95% 16.8-21.5) 

frente a 14.1 meses (IC 95% 12.5-16.2) para el brazo de quimioterapia (HR 0.74, IC95% 0.61-

0.89; P=0.002). No se encontró diferencia en sobrevida libre de progresión (SLP), ni en la 

tasa de respuesta global (TRG) evaluadas por la revisión central independiente, la mediana 
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de DoR fue de 11 meses (IC95% 8.1-16.5) entre quienes recibieron nivolumab/ipilimumab y 

de 6.7 meses (IC95% 5.3-7.1) entre quienes recibieron quimioterapia.  

Los análisis exploratorios preespecificados demostraron que la mediana de SG fue 

superior para el subgrupo de tumores no epitelioides. El HR para la SG de los pacientes 

con histología no epitelioide fue de 0.46 (IC95% 0.31-0.70) con una mediana para la SG de 

16.9 meses para el brazo de nivolumab/ipilimumab (N=67) frente a 8.8 meses para la 

quimioterapia (N=67). Para los pacientes con histología epitelioide el HR para la SG fue 

0.85 (IC95% 0.68-1.06) con una mediana de 18.7 meses para la combinación (N=236) frente 

a 16.2 meses para la quimioterapia (N=235). Esta diferencia en la magnitud del beneficio 

para la SG entre los subgrupos histológicos se puede atribuir al menos en parte, a los 

resultados de supervivencia observados en pacientes con histología no epitelioide que 

recibieron quimioterapia. Si bien el estado de PD-L1 no fue un predictor determinante para 

la estratificación, los análisis exploratorios de los subgrupos también ilustraron una 

tendencia positiva hacia una mayor magnitud del beneficio para nivolumab/ipilimumab en 

comparación con la quimioterapia en aquellos pacientes con expresión de PD-L1 ≥1% 

(N=451, SG HR 0.69 IC95% 0.55-0.87) frente a los pacientes con expresión de PD-L1 <1% 

(N=135, SG HR 0,94; IC95% 0.62-1.40) (77,78). 

Análisis actualizado (cierre de la base de datos el 7 de mayo de 2021) de los resultados 

con una mediana de seguimiento de 43.1 meses, todos los pacientes habían 

descontinuado el tratamiento activo, mediana de duración del tratamiento con el 

nivolumab/ipilimumab fue de 5.6 meses y de 3.5 meses con la quimioterapia. Ciento treinta 

y seis pacientes (136) recibieron algún tratamiento posterior (45%) en el brazo de 

intervención y 42.4% en el control. Después de 3 años de seguimiento, no cambia SG 

(mediana en brazo de nivolumab/ipilimumab 18.1 (16.8-21.0 meses) vs quimioterapia 14.1 

meses (12.4-16.3 meses) (HR 0.73, IC95% 0.61-0.87). La tasa de SG a 3 años para el brazo 

de intervención y el control fue del 23.2% (18.4-28.2) frente a 15.4% (11.5-19.9), 

respectivamente. No hubo diferencia estadísticamente significativa en los pacientes con 

histología epitelioide (HR 0.85, IC95% 0.69-1.04), mientras en la no epitelioide (HR 0.48, 

IC95% 0.34-0.69). La mediana para la SG fue similar con nivolumab/ipilimumab para la 

histología epitelioide (18.2 meses, IC95% 16.9-21.9 meses) y no epitelioide (18.1 meses, 

IC95% 12.2-22.8 meses). La tasa para la SG a 3 años respecto de la histología fue del 24% 

y 22% para los epitelioides y no epitelioides, respectivamente. La mediana para la SG a 3 

años difirió para la quimioterapia según el subtipo histológico, siendo 16.7 meses (14.9-

20.3) para el epitelioide y 8.8 meses (7.4-10.2) para el no epitelioide. 

Se encontró diferencia estadísticamente significativa en SG en aquellos pacientes con una 

expresión de PD-L1 ≥1% (HR 0.71, IC95% 0.57-0.88), pero no entre quienes tuvieron una 

expresión negativa de PD-L1 (HR 0.99, IC95% 0.69-1.43); la mediana para la SG obtenida 

con el nivolumab/ipilimumab fue similar en los pacientes con expresión tumoral de PD-L1 

≥1% [18.0 meses (IC95% 16.8-21.4 meses)] y <1% [17.3 meses (IC 95% 10.1-23.9 meses)], 

mientras que en el brazo de quimioterapia la SG fue menor en los pacientes con expresión 
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de PD-L1 ≥1% [13.3 meses (IC95% 11.6-15.4 meses)] versus aquellos con un PD-L1 <1% 

[16.6 meses (IC95% 13.4-20.8 meses)].  

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE por su sigla en inglés) de 

cualquier grado ocurrieron en el 80% y 82% de los pacientes tratados con 

nivolumab/ipilimumab y quimioterapia, respectivamente. Los TRAEs grado 3 y 4 ocurrieron 

en el 31% y 32% para los mismos brazos. Los TRAE de cualquier grado más comunes 

fueron la diarrea (21%), el prurito (16%) y la erupción cutánea/rash (14%) en el brazo de 

intervención, y la náusea (37%), la anemia (36%) y la neutropenia (25%) para la 

quimioterapia. Los TRAEs que llevaron a la interrupción del tratamiento ocurrieron en el 

23% de los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab y en el 16% de aquellos 

expuestos a la quimioterapia. Adicionalmente, los TRAEs que llevaron a la suspensión 

definitiva del tratamiento ocurrieron en el 17% y el 8% de los pacientes para los mismos 

grupos, respectivamente. Los TRAEs de cualquier grado más comunes que llevaron a la 

interrupción de la intervención fueron la colitis y la diarrea (ambos 2%) en el brazo de 

nivolumab/ipilimumab y la anemia (4%) en el brazo de la quimioterapia. Se produjeron 

TRAEs graves de cualquier grado en el 21% de los pacientes del grupo de 

nivolumab/ipilimumab y en el 8% de la quimioterapia. No se produjeron muertes 

adicionales relacionadas con el tratamiento en ninguno de los brazos de tratamiento 

En los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab, los eventos adversos 

inmunomediados (IMAEs por su sigla en inglés) de cualquier grado más comunes fueron 

la erupción cutánea/rash (13%), el hipotiroidismo/tiroiditis (12%) y la diarrea/colitis (9%). 

Los IMAEs grado 3 o 4 más comunes fueron la hepatitis (5%), la diarrea/colitis (4%) y el 

exantema (3%). La mayoría de los IMAEs no endocrinos se resolvieron durante el período 

de estudio y la mediana para los tiempos de resolución osciló entre 0.1 y 17.1 semanas 

Las puntuaciones medias de la escala EQ-5D-3L VAS mejoraron con el tiempo en el grupo 
de intervención, sin que las diferencias con el grupo control pasaran el umbral de las 
diferencias clínicamente importante; hacia la semana 60, quienes tenían un adecuado 
control de la enfermedad con la inmunoterapia tuvieron valores normales, equiparables a 
los de la población inglesa no enferma. El análisis de las evaluaciones considerando todos 
los síntomas excepto la tos, mostró una tendencia a favorecer al grupo que recibió 
nivolumab/ipilimumab. En adición, la inmunoterapia mostró una tendencia a retrasar 
significativamente el deterioro clínico (HR 0.52, IC95% 0.36-0.74). 
 
Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente 
información así:  
 
Composición: 
Cada frasco ampolla/vial de 4 mL contiene 40 mg de Nivolumab 
 
Forma farmacéutica: 
Solución Inyectable para Infusión Intravenosa 
Indicaciones:  
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Carcinoma de Pulmón de Células No Pequeñas (NSCLC): 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de 

pulmón metastásico de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que 

muestra progresión durante o después de la quimioterapia basada en platino. 

Previo a recibir Nivolumab (Opdivo®), los pacientes con mutaciones tumorales 
genómicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresión de la enfermedad 
con una terapia aprobada para estas mutaciones. 
 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia 

con doblete de platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de 

pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus 

siglas en inglés) metastásico o recurrente, sin aberraciones tumorales genómicas 

EGFR o ALK. 

 
Melanoma: 

• Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinación con ipilimumab, está 

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado 

(irresecable o metastásico). 

 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con 

melanoma estadio IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido 

sometidos a resección completa. 

 
Carcinoma de células renales (RCC): 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma 

avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia 

anti-angiogénica previa. 

 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab, está indicado para el 

tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus 

siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento 

previo. 

 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con cabozantinib, está indicado para el 

tratamiento en primera línea de pacientes con carcinoma de células renales 

avanzado (RCC, por sus siglas en inglés). 

 
Cáncer de Cabeza y Cuello (HNSCC): 

• Nivolumab (Opdivo®) está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma 

de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés) 

recurrente o metastásico que han sufrido progresión de la enfermedad durante o 

luego de una terapia basada en platino. 

 
Carcinoma de células escamosas de esófago (CCEE): 
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• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidina y platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de 

pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de esófago irresecable 

avanzado, recurrente o metastásico con expresión de PD-L1 en células tumorales ≥ 

1%. 

 
Cáncer de esófago o de la unión gastroesofágica: 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidina y platino, está indicado para el tratamiento de primera línea de la 

unión gastroesofágica o esofágico, avanzado o metastásico en pacientes adultos 

cuyos tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS ≥ 5 (CPS, siglas 

en inglés de Puntuación Combinada Positiva).  

• Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia está indicado para el tratamiento 
adyuvante de pacientes adultos con cáncer de esófago o de la unión 
gastroesofágica con enfermedad patológica residual tras quimiorradioterapia 
neoadyuvante previa. 
 

Adenocarcinoma gástrico: 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidina y platino, está indicado para el tratamiento de primera línea del 

adenocarcinoma gástrico avanzado o metastásico en pacientes adultos cuyos 

tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS ≥ 5 (CPS, siglas en inglés 

de Puntuación Combinada Positiva).  

 
Mesotelioma pleural maligno 

• Nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab, está indicado como 

tratamiento en primera línea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno 

irresecable tipo histológico no epitelioide con expresión de PD-L1 en células 

tumorales ≥ 1%. 

 
Nueva Dosificación / grupo etario: 
 
Dosis Recomendada 
Las dosis recomendadas de OPDIVO como monoterapia se presentan en la Tabla 1. 
 
Tabla 1: Dosis Recomendadas de OPDIVO como Monoterapia 
 

Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

Melanoma irresecable o 
metastásico 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable 

Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
metastásico 

Carcinoma de células 
renales avanzado 
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Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

Carcinoma de células 
escamosas de cabeza y 
cuello 

Tratamiento adyuvante del 
melanoma 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Hasta recurrencia de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable durante un 
máximo de 1 año 

Tratamiento adyuvante del 
cáncer de esófago o de la 
unión gastroesofágica 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) durante las primeras 
16 semanas, seguido de 
480 mg cada 4 semanas 

(infusión intravenosa de 30 
minutos) 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad 

 
Las dosis recomendadas de OPDIVO en combinación con ipilimumab u otros agentes 
terapéuticos se presentan en la Tabla 2. Consulte la respectiva Información de 
Prescripción para cada agente terapéutico administrado en combinación con OPDIVO para 
obtener la información de dosificación recomendada, según corresponda. 
 
Tabla 2: Dosis Recomendadas de OPDIVO en Combinación con Otros Agentes 
Terapéuticos 
 

Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

Melanoma irresecable o 
metastásico 

1 mg/kg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
con ipilimumab 3 mg/kg por 
vía intravenosa durante 90 

minutos el mismo día 

En combinación con 
ipilimumab por un máximo de 
4 dosis o hasta toxicidad 
inaceptable, lo que ocurra 
antes 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Luego de completar 4 dosis 
de terapia combinada, 
administrar como 
monoterapia hasta progresión 
de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable 

Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
metastásico o recurrente 

360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa durante 

30 minutos)  
con ipilimumab 1 mg/kg cada 

6 semanas 
(infusión intravenosa durante 

30 minutos) 

En combinación con 
ipilimumab hasta la 
progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable o 
durante un máximo de 2 años 
en pacientes sin progresión 
de la enfermedad 
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Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

y quimioterapia con doblete 
de platino según histología 

cada 3 semanas 

Y 2 ciclos de quimioterapia 
con doblete de platino según 
histología 

Carcinoma de células 
renales avanzado 

3 mg/kg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
con ipilimumab 1 mg/kg por 
vía intravenosa durante 30 

minutos el mismo día 

En combinación con 
ipilimumab por 4 dosis 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos 
en combinación con 

cabozantinib 40 mg por vía 
oral una vez por día alejado 

de las comidas 

Nivolumab se administra 
hasta progresión de la 
enfermedad, toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad. 
Cabozantinib se administra 
hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable. 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos 

Luego de completar 4 dosis 
de terapia combinada, 
administrar como 
monoterapia hasta progresión 
de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable 

Adenocarcinoma gástrico, 
de la unión gastroesofágica 
o esofágico 

360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa durante 

30 minutos) 
en combinación con 

quimioterapia basada en 
fluoropirimidina y platinos 

administrados cada 3 
semanas o 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
en combinación con 

quimioterapia basada en 
fluoropirimidina y platino 

administrados cada 2 
semanas 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad 

Carcinoma de células 
escamosas de esófago 

240 mg cada 2 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
o 

480 mg cada 4 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

Hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad 
inaceptable o hasta un 
máximo de 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad 
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Indicación 
Dosis recomendada de 

OPDIVO 
Duración de la terapia 

en combinación con un 
régimen de quimioterapia que 

contiene fluoropirimidina y 
platino 

Mesotelioma pleural 
maligno 

360 mg cada 3 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 

6 semanas 
(infusión intravenosa de 30 

minutos) 

En combinación con 
ipilimumab hasta la 
progresión de la enfermedad, 
la aparición de una toxicidad 
inaceptable o hasta 2 años en 
pacientes sin progresión de la 
enfermedad 

 
Modificaciones de la Dosis 
No se recomienda ninguna reducción 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 día dentro de las 12 semanas de iniciados 
los esteroides. 
 
Las modificaciones de dosis de OPDIVO o de OPDIVO en combinación por reacciones 
adversas que requieran un manejo diferente del indicado en estas guías generales se 
sintetizan en la Tabla 3 y la Tabla 4. 
 
Cuando OPDIVO se administra en combinación con ipilimumab, suspender o discontinuar 
permanentemente tanto ipilimumab como OPDIVO por una reacción adversa que cumpla 
con estos lineamientos de modificación de dosis. 
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a Reiniciar en pacientes con resolución total o parcial (Grado 0 a 1) tras la disminución gradual de los 
corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se observa resolución total o parcial dentro de las 12 
semanas de la última dosis, o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por día (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 condición basal, suspender o discontinuar 
permanentemente OPDIVO en función de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso hepático. 
c Dependiendo de la gravedad clínica, considerar la suspensión por endocrinopatía de Grado 2 hasta que 
mejoren los síntomas con terapia de reemplazo hormonal. Reiniciar una vez que los síntomas agudos se hayan 
resuelto. 
ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupción Medicamentosa con 
Eosinofilia y Síntomas Sistémicos, SJS = Síndrome de Stevens Johnson, TEN = necrólisis epidérmica tóxica, 
ULN = límite superior del rango normal. 
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Preparación y Administración 
Inspeccionar visualmente en busca de partículas y decoloración. OPDIVO es una solución 
de transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo pálido. Descartar si se 
presenta turbia, decolorada, o contiene material particulado extraño distinto de algunas 
partículas proteináceas translúcidas a blancas. No agitar. 
 
Preparación 

• Retirar el volumen requerido de OPDIVO y transferirlo a una bolsa para infusión 

intravenosa. 

• 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 infusión con una concentración 

final de 1 mg/mL a 10 mg/mL. El volumen total de infusión no debe exceder los 160 

ml. 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

o Para pacientes con peso corporal ≥40 kg, no exceder un volumen total de 

infusión de 160 mL. 

o Para pacientes con peso corporal <40 kg, no exceder un volumen total de 

infusión de 4 mL/kg de peso corporal. 

• Mezclar la solución diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar. 

• Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacíos de OPDIVO. 

• El producto no contiene conservantes. 

• Luego de su preparación, conservar la solución diluida en alguna de las siguientes 

condiciones: 

o a temperatura entre 20°C y 25°C durante no más de 4 horas desde el momento 

de la preparación. Esto incluye el almacenamiento a temperatura entre 20°C y 

25°C de la infusión en el recipiente IV y el tiempo para la administración de la 

infusión, o 

o en condiciones de refrigeración a 2°C - 8°C durante no más de 24 horas desde 

el momento en que se prepara la infusión. Descartar la solución diluida que no 

haya sido usada dentro de las 24 horas desde su preparación. 

• No congelar. 

 
Administración 

• Administrar la infusión durante 30 minutos a través de una vía intravenosa que 

contenga un filtro en línea estéril, no pirogénico, de baja unión a proteínas (tamaño 

de poro de 0.2 micrómetros a 1.2 micrómetros). 

• Administrar OPDIVO en combinación con otros agentes terapéuticos de la siguiente 

manera: 

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

día. 

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO primero, seguido 

de quimioterapia con doblete de platino el mismo día. 

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO 

primero, seguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de platino el 

mismo día. 

• Usar bolsas de infusión y filtros separados para cada infusión. 

• Enjuagar la vía intravenosa al final de la infusión. 

• No coadministrar otros fármacos a través de la misma vía intravenosa. 

 
Contraindicaciones: 
OPDIVO está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada 
a nivolumab o a cualquier componente del producto. 
 
Nuevas Advertencias y Precauciones: 
 
Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales 
OPDIVO es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de fármacos que se unen 
al receptor de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando de PD 1 (PD-L1), bloqueando la vía 
de PD-1/PD-L1, eliminando de este modo la inhibición de la respuesta inmune, 
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potencialmente rompiendo la tolerancia periférica e 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 órganos 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-L1, también pueden manifestarse después de la discontinuación de los anticuerpos 
bloqueadores de PD-1/PD-L1. 
 
La identificación 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 síntomas y 
signos que puedan ser manifestaciones clínicas de reacciones adversas inmunomediadas 
subyacentes. Evaluar las enzimas hepáticas, la creatinina y la función tiroidea en 
condición basal y periódicamente durante el tratamiento. En caso de sospecha de 
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune, realizar los análisis 
correspondientes para descartar etiologías alternativas, incluidas infecciones. Instituir 
tratamiento médico de inmediato, incluida la consulta especializada, según corresponda. 
 
Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO según la gravedad [véase 
Posología/Dosis y Administración]. En general, si OPDIVO requiere la interrupción o 
discontinuación, administrar tratamiento con corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg/día 
de prednisona o equivalente) hasta que mejore a Grado 1 o menos. Cuando mejore a Grado 
1 o menos, iniciar la reducción gradual de los corticosteroides y continuar disminuyendo 
durante al menos 1 mes. Considerar la administración de otros inmunosupresores 
sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune no 
son controladas con la terapia con corticosteroides. 
 
Las guías de manejo de la toxicidad para reacciones adversas que no necesariamente 
requieren esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatías y reacciones 
dermatológicas) se analizan a continuación. 
 
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 etiología alternativa clara. En 
pacientes tratados con otros anticuerpos de bloqueo de PD-1/PD-L1, la incidencia de 
neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radiación torácica previa. 
 
OPDIVO como monoterapia 
Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que 
recibieron OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 
(<0.1%), Grado 3 (0.9%) y Grado 2 (2.1%). La neumonitis condujo a la discontinuación 
permanente de OPDIVO en el 1.1% y a la suspensión de OPDIVO en el 0.8% de los 
pacientes. 
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (61/61) de los pacientes con 
neumonitis. La neumonitis se resolvió en el 84% de los 61 pacientes. De los 15 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO por neumonitis, 14 reiniciaron OPDIVO después de la 
mejoría de los síntomas; de estos, 4 (29%) tuvieron recurrencia de la neumonitis. 
OPDIVO con ipilimumab 
OPDIVO 3 mg/kg 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en 
el 5% de los pacientes y a la suspensión 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 resolvió 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. 
 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes 
con NSCLC tratados con OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en combinación con ipilimumab 
1 mg/kg cada 6 semanas y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino fueron 
comparables con el tratamiento con OPDIVO en combinación con ipilimumab solamente. 
 
La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes 
con mesotelioma pleural maligno tratados con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC. 
 
Colitis Mediada por la Respuesta Inmune 
OPDIVO puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso 
de corticosteroides y no presenta una etiología alternativa clara. Un síntoma común 
incluido en la definición de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infección o reactivación 
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 etiologías alternativas. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron 
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (1.7%) y Grado 2 
(1%). La colitis condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO en el 0.7% y a la 
suspensión 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 adición de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La 
colitis se resolvió en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO por colitis, 16 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los 
síntomas; de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia de la colitis. 
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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 1 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 14% y a la suspensión 
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 adición de infliximab a las 
dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvió en el 93% de los 115 pacientes. De 
los 20 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por colitis, 16 reiniciaron 
el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, 9 (56%) tuvieron 
recurrencia de la colitis. 
 
OPDIVO 3 mg/kg 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 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo 
reacciones adversas de Grado 3 (4.4%) y Grado 2 (3.7%). La colitis condujo a la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspensión 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 
adición de infliximab a las dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvió en el 95% 
de los 60 pacientes. De los 18 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab 
por colitis, 16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, 
10 (63%) tuvieron recurrencia de la colitis. 
 
Hepatitis y Hepatotoxicidad Mediada por la Respuesta Inmune 
OPDIVO puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso 
de corticosteroides y no presenta una etiología alternativa clara. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron 
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 
(1.3%) y Grado 2 (0.4%). La hepatitis condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO 
en el 0.7% y a la suspensión 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 adición de ácido micofenólico a las dosis altas de 
corticosteroides. La hepatitis se resolvió en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO por hepatitis, 11 reiniciaron OPDIVO después de la 
mejoría de los síntomas; de estos, 9 (82%) tuvieron recurrencia de la hepatitis. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
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Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) 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 4 (2.4%), Grado 3 (11%) y Grado 2 (1.8%). La hepatitis 
inmunomediada condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en 
el 8% o a la suspensión 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 adición de ácido micofenólico a las dosis altas de corticosteroides. La 
hepatitis se resolvió en el 91% de los 70 pacientes. De los 16 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento después de 
la mejoría de los síntomas; de estos, 8 (57%) tuvieron recurrencia de la hepatitis. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 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 1 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en 
el 3.6% y a la suspensión 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 adición de ácido micofenólico a las dosis altas de corticosteroides. La 
hepatitis se resolvió en el 88% de los 48 pacientes. De los 17 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento después de 
la mejoría de los síntomas; de estos, 10 (71%) tuvieron recurrencia de la hepatitis. 
 
OPDIVO con Cabozantinib 
OPDIVO en combinación con cabozantinib puede causar toxicidad hepática con 
frecuencias más altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3 y 4 en comparación con 
OPDIVO solo.  
Monitorear las enzimas hepáticas antes de iniciar el tratamiento y periódicamente durante 
éste. Se debe considerar un monitoreo más frecuente de las enzimas hepáticas que cuando 
se administran los medicamentos como agentes únicos. Cuando se presenta la elevación 
de las enzimas hepáticas, interrumpir OPDIVO y cabozantinib, y considerar la 
administración de corticosteroides [véase Posología y Administración]. 
 
Con la combinación de OPDIVO y cabozantinib, se observó un aumento de ALT o AST de 
Grados 3 y 4 en el 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas]. Se reportó 
incremento de ALT o AST > 3 veces el ULN (Grado ≥2) en 83 pacientes, de los cuales 23 
(28%) recibieron corticosteroides sistémicos; la elevación 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 ≥2 que volvieron a recibir OPDIVO (n = 11) o cabozantinib (n = 9) 
administrados como agente único o ambos fármacos (n = 24), se observó 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. 
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Endocrinopatías 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 sintomático, incluida 
terapia de reemplazo hormonal según esté clínicamente indicado. Suspender OPDIVO 
según la gravedad [véase Dosis/Posología y Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron 
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 
(0.6%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO 
en el 0.1% y a la suspensión 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 resolvió en el 
35% de los 20 pacientes. De los 8 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por 
insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas, y 
todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en 
curso. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 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 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo 
reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (4.2%). La insuficiencia 
suprarrenal condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 
0.4% y a la suspensión 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 resolvió en el 37% de los 35 pacientes. De los 9 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 7 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas, y todos requirieron terapia de 
reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en curso. 
 
OPDIVO 3 mg/kg 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 1 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 discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 
1.2% y a la suspensión 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 resolvió en el 29% de los 48 pacientes. De los 14 pacientes en los que se 
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suspendió OPDIVO con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 11 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas; 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 discontinuación permanente de 
OPDIVO y cabozantinib en el 0.9% y a la suspensión 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 resolvió en el 27% (n = 4) de los 15 pacientes. De los 9 pacientes en los que 
se suspendió OPDIVO con cabozantinib por insuficiencia suprarrenal, 6 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas; 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 
síntomas 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 según esté clínicamente indicado. Suspender o discontinuar 
permanentemente OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posología y 
Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (0.3%). La 
hipofisitis condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO en <0.1% y a la suspensión 
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 resolvió en 
el 42% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por 
hipofisitis, 2 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, ninguno 
tuvo recurrencia de la hipofisitis. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg 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 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensión 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 
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con hipofisitis. La hipofisitis se resolvió en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por hipofisitis, 9 reiniciaron el tratamiento 
después de la mejoría de los síntomas; 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 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 1.2% y a la suspensión 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 resolvió en 
el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con 
ipilimumab por hipofisitis, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los 
síntomas; 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 endocrinopatía. Puede producirse hipotiroidismo luego del 
hipertiroidismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico según esté 
clínicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo 
de la gravedad [véase Dosis/Posología y Administración]. 
 
Tiroiditis 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo tiroiditis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (0.2%). La tiroiditis no provocó 
la discontinuación permanente de OPDIVO en ningún paciente, y provocó la suspensión 
de OPDIVO en el 0.2% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 17% (2/12) de los pacientes con tiroiditis. 
La tiroiditis se resolvió en el 58% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se 
suspendió OPDIVO por tiroiditis, 1 reinició OPDIVO después de la mejoría de los síntomas, 
sin recurrencia de la tiroiditis. 
 
Hipertiroidismo 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hipertiroidismo en el 2.7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO 
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (<0.1%) y Grado 2 (1.2%). 
El hipertiroidismo no provocó la discontinuación permanente de OPDIVO en ningún 
paciente, y provocó la suspensión de OPDIVO en el 0.4% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 19% de los pacientes con hipertiroidismo recibió metimazol, el 7% 
recibió carbimazol y el 4% recibió propiltiouracilo. Se requirieron corticosteroides 
sistémicos en el 9% (5/54) de los pacientes. El hipertiroidismo se resolvió en el 76% de los 
54 pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por hipertiroidismo, 4 
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reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, ninguno tuvo 
recurrencia del hipertiroidismo. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
Se produjo hipertiroidismo 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 (0.9%) y Grado 2 (4.2%). El hipertiroidismo no provocó la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningún paciente, y provocó la 
suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 2.4% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibió metimazol y el 21% 
recibió carbimazol. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 17% (7/42) de los 
pacientes. El hipertiroidismo se resolvió en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes 
en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por hipertiroidismo, 8 reiniciaron el 
tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, 1 (13%) tuvo recurrencia del 
hipertiroidismo. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjo hipertiroidismo en el 12% (80/666) 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 3 (0.6%) y Grado 2 (4.5%). El hipertiroidismo no provocó la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningún paciente, y provocó la 
suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 2.3% de los pacientes con RCC o CRC. 
 
De los 80 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipertiroidismo, aproximadamente 
el 16% recibió metimazol y el 3% recibió carbimazol. Se requirieron corticosteroides 
sistémicos en el 20% (16/80) de los pacientes con hipertiroidismo. El hipertiroidismo se 
resolvió en el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendió 
OPDIVO con ipilimumab por hipertiroidismo, 11 reiniciaron el tratamiento después de la 
mejoría de los síntomas; de estos, 3 (27%) tuvieron recurrencia del hipertiroidismo. 
 
Hipotiroidismo 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo hipotiroidismo en el 8% (163/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO 
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (4.8%). 
El hipotiroidismo no provocó la discontinuación permanente de OPDIVO en ningún 
paciente, y provocó la suspensión de OPDIVO en el 0.5% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 79% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se 
requirieron corticosteroides sistémicos en el 3.1% (5/163) de los pacientes con 
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvió en el 35% de los 163 pacientes. De los 9 
pacientes en los que se suspendió OPDIVO por hipotiroidismo, 3 reiniciaron OPDIVO 
después de la mejoría de los síntomas; de estos, 1 (33%) tuvo recurrencia del 
hipotiroidismo. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
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Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) 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 (0.4%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la 
discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensión de 
OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% de los pacientes. 
 
Aproximadamente el 89% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se 
requirieron corticosteroides sistémicos en el 2.2% (2/91) de los pacientes con 
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvió en el 41% de los 91 pacientes. De los 4 
pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por hipotiroidismo, 2 
reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de estos, ninguno tuvo 
recurrencia del hipotiroidismo. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjo hipotiroidismo en el 18% (122/666) de los pacientes con RCC o CRC que 
recibieron OPDIVO 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones 
adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la discontinuación 
permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.2% y a la suspensión de OPDIVO con 
ipilimumab en el 1.4% de los pacientes con RCC o CRC. 
 
De los 122 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipotiroidismo, aproximadamente 
el 82% recibió levotiroxina. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 7% (9/122) de 
los pacientes con hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvió en el 27% de los 122 
pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por 
hipotiroidismo, 5 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de 
estos, 1 (20%) tuvo recurrencia del hipotiroidismo. 
 
Diabetes Mellitus Tipo 1, que Puede Presentarse con Cetoacidosis Diabética 
Controlar a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y síntomas de 
diabetes. Iniciar tratamiento con insulina según esté clínicamente indicado. Suspender 
OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Posología/Dosis y Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo diabetes en el 0.9% (17/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 (0.3%), y dos 
casos de cetoacidosis diabética. La diabetes no provocó la discontinuación permanente 
de OPDIVO en ningún paciente, y provocó la suspensión de OPDIVO en el 0.1% de los 
pacientes. 
 
Ningún paciente (0/17) con diabetes requirió corticosteroides sistémicos. La diabetes se 
resolvió en el 29% de los 17 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendió OPDIVO 
por diabetes, ambos reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, 
ninguno tuvo recurrencia de la diabetes. 
 
Nefritis Mediada por la Respuesta Inmune con Disfunción Renal 
OPDIVO puede causar nefritis inmunomediada, que se define como aquella que requiere 
el uso de esteroides y no presenta una etiología alternativa clara. 
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OPDIVO como monoterapia 
Se produjo nefritis inmunomediada y disfunción renal en el 1.2% (23/1994) de los pacientes 
que recibieron OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 
(<0.1%), Grado 3 (0.5%) y Grado 2 (0.6%). La nefritis inmunomediada y la disfunción renal 
condujeron a la discontinuación permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspensión de 
OPDIVO en el 0.4% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (23/23) de los pacientes con nefritis 
y disfunción renal. La nefritis y la disfunción renal se resolvieron en el 78% de los 23 
pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por nefritis o disfunción 
renal, 7 reiniciaron OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, 1 (14%) tuvo 
recurrencia de la nefritis o disfunción renal. 
 
Reacciones Adversas Dermatológicas Mediadas por la Respuesta Inmune 
OPDIVO puede causar erupción o dermatitis inmunomediada, definida como aquella que 
requiere el uso de esteroides y no presenta una etiología alternativa clara. Se ha producido 
dermatitis exfoliativa, incluyendo síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica 
tóxica (TEN) y DRESS (erupción medicamentosa con eosinofilia y síntomas sistémicos) 
con anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Los emolientes tópicos y/o los 
corticosteroides tópicos pueden ser adecuados para tratar erupciones no exfoliativas de 
leves a moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo de 
la gravedad [véase Dosis/Posología y Administración]. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
Se produjo erupción inmunomediada en el 9% (171/1994) de los pacientes, incluyendo 
reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (2.2%). La erupción inmunomediada 
condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspensión de 
OPDIVO en el 0.5% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (171/171) de los pacientes con 
erupción inmunomediada. La erupción se resolvió en el 72% de los 171 pacientes. De los 
10 pacientes en los que se suspendió OPDIVO por erupción inmunomediada, 9 reiniciaron 
OPDIVO después de la mejoría de los síntomas; de estos, 3 (33%) tuvieron recurrencia de 
la erupción inmunomediada. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg 
Se produjo erupción inmunomediada en el 28% (127/456) 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 (4.8%) y Grado 2 (10%). La erupción 
inmunomediada provocó la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 
0.4% y la suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 3.9% de los pacientes. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (127/127) de los pacientes con 
erupción inmunomediada. La erupción se resolvió en el 84% de los 127 pacientes. De los 
18 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por erupción 
inmunomediada, 15 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de 
estos, 8 (53%) tuvieron recurrencia de la erupción inmunomediada. 
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OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjo erupción inmunomediada en el 16% (108/666) 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 3 (3.5%) y Grado 2 (4.2%). La erupción inmunomediada 
condujo a la discontinuación permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.5% de los 
pacientes y a la suspensión de OPDIVO con ipilimumab en el 2.0% de los pacientes con 
RCC o CRC. 
 
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (108/108) de los pacientes con 
erupción inmunomediada. La erupción se resolvió en el 75% de los 108 pacientes. De los 
13 pacientes en los que se suspendió OPDIVO con ipilimumab por erupción 
inmunomediada, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoría de los síntomas; de 
estos, 5 (46%) tuvieron recurrencia de la erupción inmunomediada. 
 
Otras Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune 
Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas clínicamente significativas 
ocurrieron con una incidencia de <1% (a menos que se indique lo contrario) en pacientes 
que recibieron OPDIVO u OPDIVO en combinación con ipilimumab, o se notificaron con el 
uso de otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Se han notificado casos graves o 
fatales de algunas de estas reacciones adversas. 
 
Cardíacas/Vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis. 
Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinización, síndrome 
miasténico/miastenia gravis (incluida la exacerbación), síndrome de Guillain-Barré, 
paresia nerviosa, neuropatía autoinmune. 
Oculares: Pueden ocurrir uveítis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos 
casos pueden asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir distintos grados 
de discapacidad visual, incluida ceguera. Si la uveítis ocurre en combinación con otras 
reacciones adversas inmunomediadas, considerar un síndrome similar al de Vogt-
Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos para 
reducir el riesgo de pérdida permanente de la visión. 
Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos en los niveles séricos de amilasa y 
lipasa, gastritis, duodenitis. 
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomiólisis y secuelas 
asociadas que incluyen insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumática. 
Endocrinas: Hipoparatiroidismo. 
Otras (hematológicas/inmunes): Anemia hemolítica, anemia aplásica, linfohistiocitosis 
hemofagocítica, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante 
histiocítica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, púrpura trombocitopénica inmunitaria, 
rechazo de trasplante de órganos sólidos. 
 
Reacciones Relacionadas con la Infusión 
OPDIVO puede causar reacciones relacionadas con la infusión severas, que se han 
reportado en <1.0% de los pacientes en los ensayos clínicos. Discontinuar OPDIVO en 
pacientes con reacciones relacionadas con la infusión severas o potencialmente mortales. 
Interrumpir o demorar la velocidad de infusión en pacientes con reacciones relacionadas 
con la infusión leves o moderadas [véase Posología/Dosis y Administración]. 
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Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes 
con mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas. 
 
OPDIVO como Monoterapia 
En los pacientes que recibieron OPDIVO como infusión intravenosa de 60 minutos se 
produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 6.4% (127/1994) de los pacientes. 
 
En un estudio que evaluó la farmacocinética y la seguridad de una infusión más rápida, en 
el que los pacientes recibieron OPDIVO como infusión intravenosa durante 60 minutos o 
infusión intravenosa durante 30 minutos, se produjeron reacciones relacionadas con la 
infusión en 2,2% (8/368) y 2,7% (10/369) de los pacientes, respectivamente. Además, el 0.5% 
(2/368) y el 1,4% (5/369) de los pacientes, respectivamente, experimentaron reacciones 
adversas dentro de las 48 horas posteriores a la infusión que condujeron a un retraso de 
la dosis, a la discontinuación permanente o a la suspensión de OPDIVO. 
 
OPDIVO con Ipilimumab 
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 2,5% (10/407) de los pacientes 
con melanoma y en el 8% (4/49) de los pacientes con HCC que recibieron OPDIVO 1 mg/kg 
con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas. 
 
OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg 
Se produjeron reacciones relacionadas con la infusión en el 5,1% (28/547) de los pacientes 
con RCC y en el 4,2% (5/119) de los pacientes con CRC que recibieron OPDIVO 3 mg/kg 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, respectivamente. Se produjeron reacciones 
relacionadas con la infusión en el 12% (37/300) de los pacientes con mesotelioma pleural 
maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 
semanas. 
 
Complicaciones del Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas 
Se pueden producir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes 
que reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o 
después de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1. Las 
complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto versus 
huésped (GVHD) hiperaguda, GVHD aguda, GVHD crónica, enfermedad venooclusiva 
hepática (VOD) después del acondicionamiento de intensidad reducida, y síndrome febril 
que requiere esteroides (sin una causa infecciosa identificada) [véase Reacciones 
Adversas]. Estas complicaciones podrían ocurrir a pesar de la terapia interviniente entre 
el bloqueo de PD-1 y el HSCT alogénico. 
Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia de complicaciones relacionadas 
con el trasplante e intervenir prontamente. Considerar riesgos y beneficios del tratamiento 
con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1 antes o después del HSCT alogénico. 
 
Toxicidad Embriofetal 
Sobre la base de su mecanismo de acción y los datos de estudios en animales, OPDIVO 
puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios 
de reproducción en animales, la administración de nivolumab a monos cynomolgus desde 
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el comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los 
abortos y las muertes prematuras de la cría. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el 
potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método 
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con OPDIVO y durante al menos 5 meses 
después de la última dosis [véase Uso en Poblaciones Específicas]. 
 
Aumento de la Mortalidad en Pacientes con Mieloma Múltiple cuando se agrega OPDIVO a 
un análogo de talidomida y dexametasona 
En ensayos clínicos randomizados realizados en pacientes con mieloma múltiple, el 
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido OPDIVO, a un análogo de 
talidomida más dexametasona, un uso para el cual no está indicado ningún anticuerpo 
bloqueador de PD-1 o PD-L1, causó un aumento de la mortalidad. El tratamiento de 
pacientes con mieloma múltiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en 
combinación con un análogo de talidomida más dexametasona no se recomienda fuera de 
los ensayos clínicos controlados. 
 
Nuevas Interacciones: 
Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano y por tanto no se han realizado estudios 
de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se 
metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras 
de medicamentos, no se prevé que ni la inhibición ni la inducción de estas enzimas por 
medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab. 
 
Otras formas de interacción 
Inmunosupresión sistémica 
Se debe evitar la utilización de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores, 
antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la 
actividad farmacodinámica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y 
otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar 
las reacciones adversas inmuno-relacionadas. Los resultados preliminares muestran que 
la inmunosupresión sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no 
parece excluir la respuesta de nivolumab. 
 
Nuevas Reacciones adversas: 
Las siguientes reacciones adversas clínicamente significativas se describen en otras 
secciones del prospecto. 

• Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune graves y fatales [véase 

Advertencias y Precauciones] 

• Reacciones relacionadas con la infusión [véase Advertencias y Precauciones] 

• Complicaciones del HSCT alogénico [véase Advertencias y Precauciones] 

 
Experiencia en Estudios Clínicos 
Debido a que los ensayos clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas 
de reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un fármaco no se pueden 
comparar directamente con las tasas de los ensayos clínicos de otro fármaco, y pueden 
no reflejar las tasas observadas en la práctica. 
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Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposición a OPDIVO como 
monoterapia en 1994 pacientes enrolados en los ensayos CHECKMATE-037, CHECKMATE-
017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025, CHECKMATE-067, 
CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039, o en un ensayo de rama única en NSCLC (n=117); 
OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg en pacientes enrolados en el CHECKMATE-067 
(n=313), CHECKMATE-040 (n=49), u otro estudio randomizado (n=94); y OPDIVO 3 mg/kg 
administrado con ipilimumab 1 mg/kg (n=666) en pacientes enrolados en el CHECKMATE-
214 o el CHECKMATE-142; OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 
6 semanas en los pacientes enrolados en el estudio CHECKMATE-227 (n=576) o 
CHECKMATE-743 (n=300); OPDIVO 360 mg con ipilimumab 1 mg/kg y 2 ciclos de 
quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA (n=361) y OPDIVO 240 mg 
con cabozantinib 40 mg en pacientes incluidos en el CHECKMATE-9ER (n=320). 
 
Melanoma Irresecable o Metastásico 
 
Melanoma Metastásico Previamente Tratado 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-037, un estudio randomizado, 
abierto, en 370 pacientes con melanoma irresecable o metastásico [véase Estudios 
Clínicos]. Pacientes tenían progresión documentada de la enfermedad luego del 
tratamiento con ipilimumab y, si eran positivos para la mutación BRAF V600, un inhibidor 
de BRAF. El ensayo excluyó pacientes con enfermedad autoinmune, reacciones adversas 
previas de Grado 4 relacionadas con ipilimumab (excepto por endocrinopatías) o 
reacciones adversas de Grado 3 relacionadas con ipilimumab que no se habían resuelto o 
que estaban inadecuadamente controladas dentro de las 12 semanas de iniciado el evento, 
pacientes con una afección que requería tratamiento sistémico crónico con 
corticosteroides (>10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones 
inmunosupresoras, resultado positivo en la prueba de hepatitis B o C, y antecedentes de 
VIH. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 
minutos cada 2 semanas (n=268) o quimioterapia a elección del investigador (n=102): 
dacarbazina 1000 mg/m2 por vía intravenosa cada 3 semanas o carboplatino AUC 6 
mg/mL/min y paclitaxel 175 mg/m2 por vía intravenosa cada 3 semanas. La mediana de la 
duración de la exposición fue de 5.3 meses (rango: 1 día a 13.8+ meses) en pacientes 
tratados con OPDIVO y de 2 meses (rango: 1 día a 9.6+ meses) en pacientes tratados con 
quimioterapia. En este estudio en curso, el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO 
durante >6 meses y el 3% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 año. 
 
Las características de la población en el grupo de OPDIVO y el grupo de quimioterapia 
eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 años, 98% de raza blanca, estado 
funcional según el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) en condición basal 0 
(59%) o 1 (41%), 74% con enfermedad en estadio M1c, 73% con melanoma cutáneo, 11% 
con melanoma de mucosa, 73% recibió dos terapias previas o más para la enfermedad 
avanzada o metastásica, y 18% tenía metástasis cerebral. Había más pacientes en el grupo 
de OPDIVO con nivel elevado de lactato deshidrogenasa (LDH) en condición basal (51% 
vs. 38%). 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 41% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. OPDIVO fue discontinuado por reacciones adversas en el 9% de los pacientes. El 
26% de los pacientes que recibieron OPDIVO interrumpieron la dosis debido a una reacción 
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adversa. Se registraron reacciones adversas de Grado 3 y 4 en el 42% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 más frecuentes reportadas en 
2% a < 5% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron dolor abdominal, hiponatremia, 
aumento de aspartato aminotransferasa y aumento de lipasa. La reacción adversa más 
común (reportada en ≥20% de los pacientes) fue erupción. 
 
Las Tablas 5 y 6 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-037. 
 

 
 
Las reacciones adversas clínicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO fueron: 
Trastornos cardíacos: arritmia ventricular 
Trastornos oculares: iridociclitis 
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administración: reacciones relacionadas 
con la infusión 
Investigaciones: aumento de amilasa, aumento de lipasa 
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, 
vitíligo, psoriasis 
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Melanoma Metastásico no Tratado Previamente 
 
CHECKMATE-066 
La seguridad de OPDIVO también fue evaluada en el CHECKMATE-066, un ensayo 
randomizado, doble ciego, con control activo, en 411 pacientes con melanoma irresecable 
o metastásico sin mutación BRAF V600 (wildtype), no tratados previamente [véase 
Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes con enfermedad autoinmune y a 
pacientes que requerían tratamiento sistémico crónico con corticosteroides (>10 mg 
diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras. Los 
pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 
semanas (n=206) o dacarbazina 1000 mg/m2 por vía intravenosa cada 3 semanas (n=205). 
La mediana de la duración de la exposición fue de 6.5 meses (rango: 1 día a 16.6 meses) 
en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 47% de los pacientes recibieron 
OPDIVO durante >6 meses, y el 12% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 año. 
 
Las características de la población de ensayo en el grupo de OPDIVO y en el de 
Dacarbazina fueron: 59% de pacientes de sexo masculino, mediana de edad de 65 años, 
99.5% de raza blanca, 61% con enfermedad en estadio M1c, 74% con melanoma cutáneo, 
11% con melanoma de mucosa, 4% con metástasis cerebral, y 37% con nivel elevado de 
LDH en condición basal. Hubo más pacientes en el grupo de OPDIVO con un estado 
funcional ECOG 0 (71% versus 59%). 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. Las reacciones adversas condujeron a la discontinuación permanente de 
OPDIVO en el 7% de los pacientes y a la interrupción de la dosis en el 26% de los pacientes; 
ningún tipo único de reacción adversa representó la mayoría de las discontinuaciones de 
OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 y 4 en el 41% de los pacientes 
que recibieron OPDIVO. 
 
Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 más frecuentes reportadas en ≥2% de los 
pacientes que recibieron OPDIVO fueron aumento de gammaglutamiltransferasa (3.9%) y 
diarrea (3.4%). Las reacciones adversas más comunes (reportadas en ≥20% de los 
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pacientes y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina) fueron fatiga, dolor 
musculoesquelético, erupción y prurito. 
 
Las Tablas 7 y 8 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-066. 
 

 
Las reacciones adversas clínicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO fueron: 
Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatía periférica 
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CHECKMATE-067 
La seguridad de OPDIVO, administrado con ipilimumab o como monoterapia, fue evaluada 
en el CHECKMATE-067, un ensayo randomizado (1:1:1), a doble ciego, en 937 pacientes 
con melanoma irresecable o metastásico no tratados previamente [véase Estudios 
Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes con enfermedad autoinmune, pacientes con una 
afección médica que requería tratamiento sistémico con corticosteroides (más de 10 mg 
diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras dentro de 
los 14 días del inicio de la terapia del estudio, pacientes con un resultado positivo en la 
prueba de hepatitis B o C, o pacientes con antecedentes de VIH. 
 
Los pacientes fueron randomizados para recibir: 

• OPDIVO 1 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 3 mg/kg por infusión 

intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido por OPDIVO como monoterapia 

en una dosis de 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 

semanas (rama de OPDIVO e ipilimumab; n=313), o 

• OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas 

(rama de OPDIVO; n=313), o 

• Ipilimumab 3 mg/kg por infusión intravenosa cada 3 semanas por hasta 4 dosis 

(rama de ipilimumab; n=311). 

 
La mediana de la duración de la exposición a OPDIVO fue de 2.8 meses (rango: 1 día a 36.4 
meses) para la rama de OPDIVO e ipilimumab, y de 6.6 meses (rango: 1 día a 36.0 meses) 
para la rama de OPDIVO. En la rama de OPDIVO e ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a 
OPDIVO durante ≥6 meses y el 30% estuvo expuesto durante >1 año. En la rama de 
OPDIVO, el 53% estuvo expuesto durante ≥6 meses y el 40% durante >1 año. 
 
Las características de la población fueron las siguientes: 65% de sexo masculino, mediana 
de edad 61 años, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condición basal 0 (73%) 
o 1 (27%), 93% con enfermedad en Estadio IV del Comité Conjunto Estadounidense sobre 
Cáncer (AJCC), 58% con enfermedad en estadio M1c; 36% con nivel elevado de LDH en 
condición basal, 4% con antecedentes de metástasis cerebral, y 22% habían recibido 
terapia adyuvante. 
 
Las reacciones adversas serias (74% y 44%), las reacciones adversas que condujeron a la 
discontinuación permanente (47% y 18%) o a la demora de la dosis (58% y 36%), y las 
reacciones adversas de Grado 3 o 4 (72% y 51%) se produjeron todas con mayor frecuencia 
en pacientes de la rama de OPDIVO e ipilimumab que en la rama de OPDIVO. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥10%) en la rama de OPDIVO e ipilimumab 
y en la rama de OPDIVO, respectivamente, fueron diarrea (13% y 2.2%), colitis (10% y 1.9%) 
y pirexia (10% y 1.0%). Las reacciones adversas más frecuentes que condujeron a la 
discontinuación de ambos fármacos en la rama de OPDIVOe ipilimumab y de OPDIVO en 
la rama de OPDIVO, respectivamente, fueron colitis (10% y 0.6%), diarrea (8% y 2.2%), 
aumento de ALT (4.8% y 1.0%), aumento de AST (4.5% y 0.6%) y neumonitis (1.9% y 0.3%). 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) en la rama de OPDIVOe ipilimumab fueron 
fatiga, diarrea, erupción cutánea, náuseas, pirexia, prurito, dolor musculoesquelético, 
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vómitos, disminución del apetito, tos, cefalea, disnea, infección del tracto respiratorio 
superior, artralgia y aumento de transaminasas. Las reacciones adversas más comunes 
(≥20%) en la rama de OPDIVO fueron fatiga, erupción, dolor musculoesquelético, diarrea, 
náuseas, tos, prurito, infección del tracto respiratorio superior, disminución del apetito, 
cefalea, estreñimiento, artralgia y vómitos. 
 
Las Tablas 9 y 10 sintetizan la incidencia de reacciones adversas y anormalidades de 
laboratorio, respectivamente, que se produjeron en el CHECKMATE-067. 
 

 

 
 
Las reacciones adversas clínicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO con ipilimumab u OPDIVO como monoterapia fueron: 
Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforación intestinal 
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: vitíligo 
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatía, síndrome de Sjogren, 
espondiloartropatía, miositis (incluye polimiositis) 
Trastornos del sistema nervioso: neuritis, parálisis del nervio peroneo 
 

 
 

Tratamiento adyuvante del melanoma 
La seguridad de OPDIVO como monoterapia se evaluó en el CHECKMATE-238, un ensayo 
randomizado (1:1), a doble ciego, en 905 pacientes con melanoma en Estadio IIIB/C o 
Estadio IV completamente resecado, quienes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión 
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas (n=452) o ipilimumab 10 mg/kg por 
infusión intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis y luego cada 12 semanas a partir de la 
Semana 24 durante hasta a 1 año (n=453) [véase Estudios Clínicos]. La mediana de la 
duración de la exposición fue de 11.5 meses en los pacientes tratados con OPDIVO y de 
2.7 meses en los pacientes tratados con ipilimumab. En este ensayo en curso, el 74% de 
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con 
OPDIVO. La terapia del estudio se discontinuó por reacciones adversas en el 9% de los 
pacientes tratados con OPDIVO y en el 42% de los pacientes tratados con ipilimumab. El 
28% de los pacientes tratados con OPDIVO debieron omitir al menos una dosis por una 
reacción adversa. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 ó 4 en el 25% de los 
pacientes tratados con OPDIVO. 
 
Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 más frecuentes reportadas en ≥2% de los 
pacientes tratados con OPDIVO fueron diarrea y aumento de lipasa y amilasa. Las 
reacciones adversas más comunes (al menos 20%) fueron fatiga, diarrea, erupción, dolor 
musculoesquelético, prurito, cefalea, náuseas, infección respiratoria alta y dolor 
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abdominal. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune más comunes 
fueron erupción (16%), diarrea/colitis (6%), y hepatitis (3%). 
 
Las Tablas 11 y 12 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-238. 
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Cáncer de Pulmón de Células No Pequeñas Metastásico 
 
Tratamiento de Primera Línea del NSCLC Metastásico: En Combinación con Ipilimumab 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE 
227, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de diseño abierto, en pacientes 
con NSCLC metastásico o recurrente no tratado previamente, sin aberraciones tumorales 
genómicas EGFR o ALK [véase Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes con 
metástasis cerebrales no tratadas, meningitis carcinomatosa, enfermedad autoinmune 
activa o afecciones médicas que requirieran inmunosupresión sistémica. Los pacientes 
recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas 
e ipilimumab 1 mg/kg por infusión intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas o 
quimioterapia con doblete de platino cada 3 semanas por 4 ciclos. La mediana de la 
duración de la terapia en pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab fue de 4.2 meses 
(rango: de 1 día a 25.5 meses): el 39% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante más de 6 meses, y el 23% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante más de 1 año. Las características de la población fueron las siguientes: mediana 
de edad 64 años (rango: de 26 a 87); el 48% tenían ≥65 años de edad, el 76% eran de raza 
blanca, y el 67% eran de sexo masculino. El estado funcional ECOG en condición basal era 
0 (35%) o 1 (65%), el 85% eran exfumadores o fumadores actuales, el 11% tenían metástasis 
cerebrales, el 28% tenían histología escamosa, y el 72% tenían histología no escamosa. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 58% de los pacientes. OPDIVO e 
ipilimumab fueron discontinuados por reacciones adversas en el 24% de los pacientes, y 
el 53% tuvieron al menos una dosis suspendida por una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) fueron neumonía, diarrea/colitis, 
neumonitis, hepatitis, embolia pulmonar, insuficiencia suprarrenal e hipofisitis. Se 
produjeron reacciones adversas fatales en el 1.7% de los pacientes; estas incluyeron 
eventos de neumonitis (4 pacientes), miocarditis, lesión renal aguda, shock, 
hiperglucemia, falla orgánica multisistémica e insuficiencia renal. Las reacciones adversas 
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más comunes (≥20%) fueron fatiga, erupción cutánea, disminución del apetito, dolor 
musculoesquelético, diarrea/colitis, disnea, tos, hepatitis, náuseas, y prurito. 
 
Las Tablas 13 y 14 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227. 
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Otras reacciones adversas clínicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227 
fueron: 
Piel y Tejido Subcutáneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitíligo 
Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis 
Musculoesqueléticas y del Tejido Conectivo: artritis, polimialgia reumática, rabdomiólisis 
Sistema Nervioso: neuropatía periférica, encefalitis autoinmune 
Sangre y Sistema Linfático: eosinofilia 
Trastornos Oculares: visión borrosa, uveítis 
Cardíacas: fibrilación auricular, miocarditis 
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Tratamiento de Primera Línea del NSCLC Metastásico o Recurrente: En Combinación con 
Ipilimumab y Quimioterapia con Doblete de Platino 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab y quimioterapia con doblete de 
platino fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clínicos]. Los 
pacientes recibieron OPDIVO 360 mg administrado cada 3 semanas en combinación con 
ipilimumab 1 mg/kg administrado cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino 
administrada cada 3 semanas por 2 ciclos; o quimioterapia con doblete de platino 
administrada cada 3 semanas por 4 ciclos. La mediana de la duración de la terapia en la 
rama de OPDIVO en combinación con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino 
fue de 6 meses (rango: de 1 día a 19 meses): el 50% de los pacientes recibieron OPDIVO e 
ipilimumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con OPDIVO 
en combinación con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino. Las reacciones 
adversas serias más frecuentes (>2%) fueron neumonía, diarrea, neutropenia febril, 
anemia, lesión renal aguda, dolor musculoesquelético, disnea, neumonitis, e insuficiencia 
respiratoria. Se produjeron reacciones adversas mortales en 7 (2%) pacientes, que 
incluyeron toxicidad hepática, insuficiencia renal aguda, septicemia, neumonitis, diarrea 
con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el contexto de trombocitopenia. 
 
La terapia del estudio con OPDIVO en combinación con ipilimumab y quimioterapia con 
doblete de platino se discontinuó permanentemente por reacciones adversas en el 24% de 
los pacientes, y el 56% tuvo al menos una suspensión del tratamiento por una reacción 
adversa. Las reacciones adversas más comunes (>20%) fueron fatiga, dolor 
musculoesquelético, náuseas, diarrea, erupción cutánea, disminución del apetito, 
constipación y prurito. 
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Las Tablas 15 y 16 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA. 
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Tratamiento de Segunda Línea del NSCLC Metastásico 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-017, un ensayo multicéntrico, 
abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso metastásico y 
progresión de la enfermedad durante o después de un régimen de quimioterapia dual 
basado en platino previo y en el CHECKMATE-057, un ensayo randomizado, de diseño 
abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con NSCLC no escamoso metastásico y 
progresión durante o después de un régimen de quimioterapia dual previo basado en 
platino [véase Estudios Clínicos]. Estos ensayos excluyeron a pacientes con enfermedad 
autoinmune activa, con afecciones médicas que requerían inmunosupresión sistémica o 
con enfermedad pulmonar intersticial sintomática. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 
mg/kg durante 60 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas o docetaxel 75 mg/m2 
por vía intravenosa cada 3 semanas. La mediana de la duración de la terapia en pacientes 
tratados con OPDIVO en el CHECKMATE-017 fue de 3.3 meses (rango: 1 día a 21.7+ meses) 
y en el CHECKMATE 057 fue de 2.6 meses (rango: 0 a 24.0+meses). En el CHECKMATE-
017, el 36% de los pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 6 meses y el 18% de los 
pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 1 año, y en el CHECKMATE-057, el 30% de 
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses, y el 20% de los pacientes recibieron 
OPDIVO durante >1 año. 
 
En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con OPDIVO fue de 61 
años (rango: 37 a 85); el 38% tenían ≥65 años de edad, el 61% eran de sexo masculino, y el 
91% eran de raza blanca. El 10% de los pacientes tenían metástasis cerebral, y su estado 
funcional ECOG era de 0 (26%) o 1 (74%). 
 
En el CHECKMATE-057, en la rama de OPDIVO, siete muertes se debieron a infección, 
incluido un caso de neumonía por Pneumocystis jirovecii, cuatro muertes se debieron a 
embolia pulmonar, y una muerte se debió a encefalitis límbica. Se produjeron reacciones 
adversas serias en el 46% de los pacientes que recibieron OPDIVO. OPDIVO fue 
discontinuado en el 11% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los pacientes a raíz 
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de una reacción adversa. Las reacciones adversas serias más frecuentes informadas en 
≥2% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron neumonía, embolia pulmonar, disnea, 
pirexia, derrame pleural, neumonitis e insuficiencia respiratoria. En ambos ensayos, las 
reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, tos, 
disnea y disminución del apetito. 
 
Las Tablas 17 y 18 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio 
seleccionadas, respectivamente, en el CHECKMATE-057. 
 

 
 
Otras reacciones adversas clínicamente importantes observadas en pacientes tratados 
con OPDIVO y que se produjeron con una incidencia similar en pacientes tratados con 
docetaxel y que no se enumeran en otra parte de la sección 6 incluyen: fatiga/astenia (48% 
todos los grados, 5% de Grado 3-4), dolor musculoesquelético (33% todos los grados), 
derrame pleural (4.5% todos los grados), embolia pulmonar (3.3% todos los grados). 
 

 
 
Mesotelioma Pleural Maligno 
La seguridad de OPDIVO en combinación con ipilimumab fue evaluada en el CHECKMATE-
743, un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural 
maligno irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clínicos]. Los pacientes 
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recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 2 semanas 
e ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos por infusión intravenosa cada 6 semanas por un 
máximo de 2 años; o quimioterapia con doblete de platino por una máximo de 6 ciclos. La 
mediana de la duración de la terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab 
fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e 
ipilimumab durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab 
durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados 
con OPDIVO en combinación con ipilimumab. Las reacciones adversas serias más 
frecuentes (≥2%) fueron neumonía, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, 
lesión renal aguda, reacciones relacionadas con la infusión, dolor musculoesquelético y 
embolia pulmonar. Se produjeron reacciones adversas letales en 4 (1.3%) pacientes, que 
incluyeron neumonitis, insuficiencia cardíaca aguda, sepsis y encefalitis. 
 
Tanto OPDIVO como ipilimumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones 
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido 
a una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, 
erupción dérmica, diarrea, disnea, náuseas, disminución del apetito, tos y prurito. 
 
Las Tablas 19 y 20 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-743. 
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Carcinoma de Células Renales Avanzado 
 
Primera Línea en Carcinoma de Células Renales 
CHECKMATE-214 
La seguridad de OPDIVO con ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE-214, un estudio 
randomizado, abierto, en 1082 pacientes con RCC avanzado no tratado previamente, que 
recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 1 mg/kg por vía 
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de OPDIVO como monoterapia en una 
dosis de 3 mg/kg por infusión intravenosa cada 2 semanas (n=547) o sunitinib 50 mg 
administrado por vía oral diariamente durante las primeras 4 semanas de un ciclo de 6 
semanas (n=535) [véase Estudios Clínicos]. La mediana de la duración del tratamiento fue 
de 7.9 meses (rango: 1 día a 21.4+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab, 
y de 7.8 meses (rango: 1 día a 20.2+ meses) en pacientes tratados con sunitinib. En este 
estudio, el 57% de los pacientes de la rama de OPDIVO e ipilimumab estuvieron expuestos 
al tratamiento durante >6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al 
tratamiento durante >1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO e ipilimumab. La terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas 
en el 31% de los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab. El 54% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO e ipilimumab tuvieron una interrupción de la dosis por una reacción 
adversa. 
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Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes 
tratados con OPDIVO más ipilimumab fueron diarrea, pirexia, neumonía, neumonitis, 
hipofisitis, lesión renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis; en pacientes 
tratados con sunitinib, fueron neumonía, derrame pleural y disnea. 
 
Las reacciones adversas más comunes (reportadas en ≥20% de los pacientes) fueron 
fatiga, erupción cutánea, diarrea, dolor musculoesquelético, prurito, náuseas, tos, pirexia, 
artralgia y disminución del apetito. Las anormalidades de laboratorio más comunes que 
empeoraron en comparación con la condición basal en ≥30% de los pacientes tratados con 
OPDIVO e ipilimumab incluyen aumento de lipasa, anemia, aumento de creatinina, 
aumento de ALT, aumento de AST, hiponatremia, aumento de amilasa y linfopenia. 
 
Las Tablas 21 y 22 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, que se produjeron en >15% de los pacientes tratados con OPDIVO e 
ipilimumab en el CHECKMATE-214. 
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Además, entre los pacientes con TSH ≤ULN en condición basal, una menor proporción de 
pacientes experimentó una elevación de TSH emergente del tratamiento >ULN en el grupo 
de OPDIVO más ipilimumab en comparación con el grupo de sunitinib (31% y 61%, 
respectivamente). 
 
CHECKMATE-9ER 
La seguridad de OPDIVO con cabozantinib fue evaluada en el CHECKMATE-9ER, un 
estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con RCC avanzado sin tratamiento 
previo. Los pacientes recibieron OPDIVO 240 mg durante 30 minutos cada 2 semanas con 
cabozantinib 40 mg por vía oral una vez al día (n=320) o sunitinib 50 mg al día, administrado 
por vía oral durante 4 semanas de tratamiento seguidas por 2 semanas sin tratamiento 
(n=320) [véase Estudios Clínicos]. Cabozantinib podía interrumpirse o reducirse a 20 mg 
por día o 20 mg día por medio. La mediana de la duración del tratamiento fue de 14 meses 
(rango: 0.2 a 27 meses) en pacientes tratados con OPDIVO y cabozantinib. En este ensayo, 
el 82% de los pacientes en el brazo de OPDIVO y cabozantinib estuvieron expuestos al 
tratamiento durante más de 6 meses, y el 60% de los pacientes estuvieron expuestos al 
tratamiento durante más de un año. 
 
Se presentaron reacciones adversas serias en el 48% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO y cabozantinib. Las reacciones adversas serias más frecuentes (≥2%) fueron 
diarrea, neumonía, neumonitis, embolia pulmonar, infección del tracto urinario e 
hiponatremia.  
Se presentaron perforaciones intestinales mortales en 3 (0.9%) pacientes. 
 
Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuación de OPDIVO o 
cabozantinib en el 20% de los pacientes: 7% con OPDIVO solamente, 8% con cabozantinib 
solamente y 6% con ambos fármacos debido a la misma reacción adversa al mismo tiempo. 
Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la interrupción o reducción de dosis 
de OPDIVO o cabozantinib en el 83% de los pacientes: 3% con OPDIVO solamente, 46% 



 

 
 
 

 

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB  
 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

con cabozantinib solamente y 21% con ambos fármacos debido a la misma reacción 
adversa al mismo tiempo, y 6% con ambos fármacos secuencialmente. 
 
Las reacciones adversas más comunes reportadas en ≥20% de los pacientes tratados con 
OPDIVO y cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, síndrome de 
eritrodisestesia palmo-plantar, estomatitis, erupción cutánea, hipertensión, 
hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminución del apetito, náuseas, disgeusia, 
dolor abdominal, tos e infección del tracto respiratorio superior. 
 
Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en el 
estudio CHECKMATE-9ER. 
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Carcinoma de Células Renales Tratado Previamente 
CHECKMATE-025 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-025, un ensayo randomizado, de 
diseño abierto, en 803 pacientes con RCC avanzado que habían experimentado progresión 
de la enfermedad durante o después de al menos un régimen de tratamiento anti-
angiogénico recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 60 minutos por infusión intravenosa cada 
2 semanas (n=406) o everolimus 10 mg/kg diariamente (n=397) [véase Estudios Clínicos]. 
La mediana de la duración del tratamiento fue de 5.5 meses (rango: 1 día a 29.6+ meses) 
en pacientes tratados con OPDIVO y de 3.7 meses (rango: 6 días a 25.7+ meses) en 
pacientes tratados con everolimus. 
 
La tasa de mortalidad durante el tratamiento o dentro de los 30 días posteriores a la última 
dosis fue del 4.7% en la rama de OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas serias en el 
47% de los pacientes que recibieron OPDIVO. La terapia del estudio fue discontinuada por 
reacciones adversas en el 16% de los pacientes tratados con OPDIVO. El 44% de los 
pacientes que recibieron OPDIVO tuvieron una interrupción de la dosis por una reacción 
adversa. 
 
Las reacciones adversas más frecuentes en al menos el 2% de los pacientes fueron lesión 
renal aguda, derrame pleural, neumonía, diarrea e hipercalcemia. Las reacciones adversas 
más comunes (≥20%) fueron fatiga, tos, náuseas, erupción, disnea, diarrea, estreñimiento, 
disminución del apetito, dolor de espalda y artralgia. Las anormalidades de laboratorio 
más comunes que empeoraron en comparación con la condición basal en ≥30% de los 
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pacientes incluyen aumento de creatinina, linfopenia, anemia, aumento de AST, aumento 
de fosfatasa alcalina, hiponatremia, aumento de triglicéridos e hiperpotasemia. Además, 
entre los pacientes con TSH <ULN en condición basal, una mayor proporción de pacientes 
experimentó una elevación emergente del tratamiento de TSH >ULN en el grupo OPDIVO 
en comparación con el grupo de everolimus (26% y 14%, respectivamente). 
 
Las Tablas 25 y 26 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-025. 
 

 
 
Otras reacciones adversas clínicamente importantes en el CHECKMATE-025 fueron las 
siguientes: 
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administración: edema periférico/edema 
Trastornos gastrointestinales: dolor/malestar abdominal 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de extremidades, dolor 
musculoesquelético 
Trastornos del sistema nerviosos: cefalea/migraña, neuropatía periférica 
Investigaciones: descenso de peso 
Trastornos dérmicos: Palmo-plantar eritrodisestesia 
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Linfoma de Hodgkin Clásico 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en 266 pacientes adultos con cHL (243 pacientes en 
el CHECKMATE-205 y 23 pacientes en el CHECKMATE-039) [véase Estudios Clínicos]. Los 
pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg como infusión intravenosa durante 60 minutos cada 
2 semanas hasta la progresión de la enfermedad, el máximo beneficio clínico o una 
toxicidad inaceptable. 
 
La mediana de la edad fue de 34 años (rango: 18 a 72), el 98% de los pacientes habían 
recibido HSCT autólogo, ninguno había recibido HSCT alogénico, y el 74% había recibido 
brentuximab vedotina. La mediana del número de regímenes sistémicos previos fue 4 
(rango: 2 a 15). Los pacientes recibieron una mediana de 23 dosis (ciclos) de OPDIVO 
(rango: 1 a 48), con una mediana de la duración de la terapia de 11 meses (rango: 0 a 23 
meses). 
 
Once pacientes murieron por causas no relacionadas a la progresión de la enfermedad: 3 
por reacciones adversas dentro de los 30 días posteriores a la última dosis de nivolumab, 
2 por infección de 8 a 9 meses después de completar nivolumab, y 6 por complicaciones 
del HSCT alogénico. Se produjeron reacciones adversas serias en el 26% de los pacientes. 
Se produjeron retrasos de la dosis por reacciones adversas en el 34% de los pacientes. 
OPDIVO se suspendió debido a reacciones adversas en el 7% de los pacientes. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes informadas en ≥1% de los pacientes fueron 
neumonía, reacciones relacionadas con la infusión, pirexia, colitis o diarrea, derrame 
pleural, neumonitis y erupción cutánea. Las reacciones adversas más comunes (≥20%) 
entre todos los pacientes fueron infección del tracto respiratorio superior, fatiga, tos, 
diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, erupción cutánea, náuseas y prurito. 
 
Las Tablas 27 y 28 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-205 y el CHECKMATE-039.  
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Información adicional sobre reacciones adversas clínicamente importantes: 
 
Neumonitis mediada por la respuesta inmune: En los ensayos CHECKMATE-205 y 
CHECKMATE-039, se produjo neumonitis, incluida enfermedad pulmonar intersticial, en el 
6.0% (16/266) de los pacientes que recibieron OPDIVO. Se produjo neumonitis mediada por 
la respuesta inmune en el 4.9% (13/266) de los pacientes que recibieron OPDIVO (un caso 
de Grado 3 y doce casos de Grado 2). La mediana del tiempo hasta su presentación fue de 
4.5 meses (rango: 5 días a 12 meses). Los trece pacientes recibieron corticosteroides 
sistémicos, y se observó la resolución en doce de ellos. Cuatro pacientes discontinuaron 
permanentemente OPDIVO debido a neumonitis. Ocho pacientes continuaron OPDIVO 
(tres después de un retraso de la dosis), de los cuales dos presentaron recurrencia de la 
neumonitis. 
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Neuropatía periférica: Se reportó neuropatía periférica emergente del tratamiento en el 12% 
(31/266) de todos los pacientes que recibieron OPDIVO. Veintiocho pacientes (11%) 
tuvieron neuropatía periférica de nuevo inicio, y 3 pacientes tuvieron empeoramiento de la 
neuropatía desde la condición basal. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 50 días 
(rango: 1 a 309 días). 
 
Complicaciones del HSCT Alogénico tras OPDIVO: 
De los 17 pacientes con cHL de los ensayos CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039 que se 
sometieron a un HSCT alogénico después del tratamiento con OPDIVO, 6 pacientes (35%) 
murieron por complicaciones relacionadas con el trasplante. Se produjeron cinco muertes 
en el contexto de GVHD severa (Grado 3 a 4) o refractaria. Se produjo GVHD hiperaguda 
en 2 pacientes (12%), y se reportó GVHD de Grado 3 o superior en 5 pacientes (29%). Se 
produjo VOD hepática en 1 paciente, que recibió HSCT alogénico acondicionado de 
intensidad reducida y falleció por GVHD y falla multiorgánica. 
 
La Tabla 28 sintetiza las anormalidades de laboratorio en pacientes con cHL. Las 
anormalidades de laboratorio emergentes del tratamiento más frecuentes (≥20%) 
incluyeron citopenias, anormalidades de la función hepática y aumento de lipasa. Otros 
hallazgos comunes (≥10%) incluyeron aumento de creatinina, anormalidades electrolíticas 
y aumento de amilasa. 
 

 
 
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-141, un ensayo randomizado, 
con control activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN recurrente o 
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metastásico y progresión durante o dentro de los 6 meses después de haber recibido una 
terapia previa basada en platino [véase Estudios Clínicos]. 
El ensayo excluyó a pacientes con enfermedad autoinmune activa, afecciones médicas 
que requirieran inmunosupresión sistémica, o carcinoma recurrente o metastásico de 
nasofaringe, carcinoma de células escamosas de histología primaria desconocida, de 
glándulas salivales o de histologías no escamosas (por ejemplo, melanoma de mucosa). 
Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 minutos 
cada 2 semanas (n=236) o un agente a elección del investigador de cetuximab (dosis inicial 
intravenosa de 400 mg/m2, seguida por 250 mg/m2 semanalmente), o metotrexato (40 a 60 
mg/m2 por vía intravenosa semanalmente), o docetaxel (30 a 40 mg/m2 por vía intravenosa 
semanalmente). La mediana de la duración de la exposición a nivolumab fue de 1.9 meses 
(rango: 1 día a 16.1+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 18% de 
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses y el 2.5% de los pacientes recibieron 
OPDIVO durante >1 año. 
La mediana de la edad de todos los pacientes randomizados fue de 60 años (rango: 28 a 
83); el 28% de los pacientes del grupo de OPDIVO tenían ≥65 años de edad, y el 37% del 
grupo comparador tenían ≥65 años de edad; el 83% eran de sexo masculino, y el 83% 
blancos, el 12% asiáticos y el 4% negros. El estado funcional ECOG en condición basal fue 
0 (20%) o 1 (78%); el 45% de los pacientes recibieron una sola línea de terapia sistémica 
previa, mientras que el 55% restante de los pacientes recibieron dos o más líneas de 
terapia previas, y el 90% recibió radioterapia previa. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 49% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. OPDIVO fue discontinuado en el 14% de los pacientes y fue demorado en el 24% 
de los pacientes por una reacción adversa. Las reacciones adversas y anormalidades de 
laboratorio ocurridas en pacientes con SCCHN generalmente fueron similares a las 
ocurridas en pacientes con melanoma y NSCLC. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO fueron neumonía, disnea, insuficiencia respiratoria, infección de las 
vías respiratorias y septicemia. Las reacciones adversas más comunes ocurridas en >10% 
de los pacientes tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el agente a elección 
del investigador fueron tos y disnea. 
 
Las anormalidades de laboratorio más comunes ocurridas en ≥10% de los pacientes 
tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el agente a elección del investigador 
fueron aumento de fosfatasa alcalina, aumento de amilasa, hipercalcemia, hiperpotasemia 
y aumento de TSH. 
 
Carcinoma Urotelial 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-275, un ensayo de rama única 
en el cual 270 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico que 
tuvieron progresión de la enfermedad durante o después de una quimioterapia con 
contenido de platino o que tuvieron progresión de la enfermedad dentro de los 12 meses 
del tratamiento neoadyuvante o adyuvante con una quimioterapia que contenía platino 
[véase Estudios Clínicos]. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión 
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresión de la enfermedad o 
una toxicidad inaceptable. La mediana de la duración del tratamiento fue de 3.3 meses 
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(rango: 0 a 13.4+). El 46% de los pacientes interrumpieron la dosis por una reacción 
adversa. 
 
Catorce pacientes (5.2%) murieron por causas distintas de progresión de la enfermedad. 
Esto incluye a 4 pacientes (1.5%) que murieron por neumonitis o insuficiencia 
cardiovascular que se atribuyó al tratamiento con OPDIVO. Se produjeron reacciones 
adversas serias en el 54% de los pacientes. OPDIVO fue discontinuado por reacciones 
adversas en el 17% de los pacientes. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes fueron 
infección del tracto urinario, septicemia, diarrea, obstrucción del intestino delgado y 
deterioro del estado físico general. Las reacciones adversas más comunes (reportadas en 
≥20% de los pacientes) fueron fatiga, dolor musculoequelético, náuseas y disminución del 
apetito. 
 
Las Tablas 29 y 30 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-275. 
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Cáncer Colorrectal Metastásico MSI-H o dMMR 
La seguridad de OPDIVO administrado como monoterapia o en combinación con 
ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE-142, un ensayo multicéntrico, no randomizado, 
de múltiples cohortes paralelas, abierto [véase Estudios Clínicos]. En el CHECKMATE-142, 
74 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusión intravenosa durante 60 
minutos cada 2 semanas hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad intolerable, 
y 119 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 
semanas por 4 dosis, luego OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresión de la 
enfermedad o una toxicidad inaceptable. 
 
En la cohorte de OPDIVO con ipilimumab, se produjeron reacciones adversas serias en el 
47% de los pacientes. El tratamiento fue discontinuado en el 13% de los pacientes, y 
demorado en el 45% de los pacientes por una reacción adversa. Las reacciones adversas 
serias más frecuentes reportadas en ≥2% de los pacientes fueron colitis/diarrea, eventos 
hepáticos, dolor abdominal, lesión renal aguda, pirexia y deshidratación. Las reacciones 
adversas más frecuentes (reportadas en ≥20% de los pacientes) fueron fatiga, diarrea, 
pirexia, dolor musculoesquelético, dolor abdominal, prurito, náuseas, erupción, 
disminución del apetito y vómitos. 
 
Las Tablas 31 y 32 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-142. En función del diseño del CHECKMATE-142, los 
datos a continuación no se pueden utilizar para identificar diferencias estadísticamente 
significativas entre las dos cohortes resumidas a continuación para cualquier reacción 
adversa. 
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Reacciones adversas clínicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes que 
recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron encefalitis (0.8%), miositis necrotizante (0.8%) y 
uveítis (0.8%). 
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Carcinoma Hepatocelular 
La seguridad de OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas como monoterapia se evaluó en un 
subgrupo de 154 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh Clase A que progresaron con 
sorafenib o eran intolerantes a dicho fármaco. Estos pacientes se enrolaron en las 
Cohortes 1 y 2 del CHECKMATE-040, un ensayo multicéntrico, de cohortes múltiples y 
etiqueta abierta [véase Estudios Clínicos]. Los pacientes debían tener un nivel de AST y 
ALT ≤5 x ULN y un nivel de bilirrubina total <3 mg/dL. La mediana de la duración de 
exposición a OPDIVO fue de 5 meses (rango: de 0 a 22+ meses). Se produjeron reacciones 
adversas serias en el 49% de los pacientes. Las reacciones adversas serias más frecuentes 
reportadas en al menos el 2% de los pacientes fueron pirexia, ascitis, dolor de espalda, 
deterioro general de la salud física, dolor abdominal, neumonía y anemia. 
 
El perfil de toxicidad observado en estos pacientes con HCC avanzado fue generalmente 
similar al observado en pacientes con otros tipos de cáncer, a excepción de una mayor 
incidencia de elevaciones en las transaminasas y los niveles de bilirrubina. El tratamiento 
con OPDIVO dio como resultado elevación de AST emergente del tratamiento de Grado 3 
ó 4 en 27 pacientes (18%), ALT de Grado 3 ó 4 en 16 pacientes (11%), y bilirrubina de Grado 
3 ó 4 en 11 pacientes (7%). Se produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune que 
requirió corticosteroides sistémicos en 8 pacientes (5%). 
 
La seguridad de OPDIVO 1 mg/kg en combinación con ipilimumab 3 mg/kg se evaluó en un 
subgrupo que comprendía a 49 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh Clase A enrolados 
en la Cohorte 4 del ensayo CHECKMATE-040 que progresaron con sorafenib o eran 
intolerantes a dicho fármaco. OPDIVO e ipilimumab se administraron cada 3 semanas por 
4 dosis, seguidos de OPDIVO 240 mg como monoterapia cada 2 semanas hasta la 
progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Durante el período de 
combinación de OPDIVO e ipilimumab, 33 de 49 (67%) pacientes recibieron las 4 dosis 
planificadas de OPDIVO e ipilimumab. Durante todo el período de tratamiento, la mediana 
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de la duración de exposición a OPDIVO fue de 5.1 meses (rango: de 0 a 35+ meses) y a 
ipilimumab fue de 2.1 meses (rango: de 0 a 4.5 meses). El 47% de los pacientes estuvieron 
expuestos al tratamiento durante >6 meses, y el 35% de los pacientes estuvieron 
expuestos al tratamiento durante >1 año. Se produjeron reacciones adversas serias en el 
59% de los pacientes. El tratamiento fue discontinuado en el 29% de los pacientes y 
demorado en el 65% de los pacientes por una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes (reportadas en ≥4% de los pacientes) 
fueron pirexia, diarrea, anemia, aumento de AST, insuficiencia adrenal, ascitis, hemorragia 
de várices esofágicas, hiponatremia, aumento de bilirrubina en sangre y neumonitis. 
 
Las Tablas 33 y 34 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-040. En función del diseño del estudio, los datos a 
continuación no se pueden utilizar para identificar diferencias estadísticamente 
significativas entre las cohortes resumidas a continuación para cualquier reacción 
adversa. 
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Las reacciones adversas clínicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes 
que recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron hiperglucemia (8%), colitis (4%) y aumento 
de creatina fosfocinasa en sangre (2%). 

 

 
 
En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo rebrote virológico en 4 
de 28 (14%) pacientes y en 2 de 4 (50%) pacientes con infección activa por VHB o VHC en 
condición basal, respectivamente. En pacientes que recibieron OPDIVO como 
monoterapia, se produjo rebrote virológico en 5 de 47 (11%) pacientes y en 1 de 32 (3%) 
pacientes con infección activa por VHB o VHC en condición basal, respectivamente. El 
rebrote virológico del VHB se definió como un aumento de al menos 1 log en el ADN del 
VHB para aquellos pacientes con ADN del VHB detectable en condición basal. El rebrote 
virológico del VHC se definió como un aumento de 1 log en el ARN del VHC respecto de la 
condición basal. 
 
Cáncer Esofágico 
Tratamiento Adyuvante del Cáncer Esofágico o de la Unión Gastroesofágica Resecado 
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-577, un ensayo aleatorizado, 
controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, en 792 pacientes tratados con cáncer 
esofágico o de la unión gastroesofágica completamente resecado (márgenes negativos) 
que tenían enfermedad patológica residual luego de la quimiorradioterapia (CRT) [véase 
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Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a pacientes que no recibieron CRT concurrente 
antes de la cirugía, que tenían enfermedad resecable en estadio IV, enfermedad 
autoinmune o cualquier afección que requiriera tratamiento sistémico con corticosteroides 
(>10 mg diarios de prednisona o equivalente) u otros medicamentos inmunosupresores. 
Los pacientes recibieron OPDIVO 240 mg o placebo por infusión intravenosa durante 30 
minutos cada 2 semanas por 16 semanas, seguido de 480 mg o placebo por infusión 
intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas comenzando en la Semana 17. Los 
pacientes fueron tratados hasta la recurrencia de la enfermedad, una toxicidad inaceptable 
o durante un plazo total de 1 año. La mediana de la duración de la exposición fue de 10.1 
meses (rango: <0.1 a 14 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y de 9 meses (rango: 
<0.1 a 15 meses) en los pacientes tratados con placebo. Entre los pacientes que recibieron 
OPDIVO, el 61% estuvieron expuestos durante >6 meses, y el 54% estuvieron expuestos 
durante >9 meses. 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 33% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO. Una reacción adversa seria reportada en ≥2% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO fue la neumonitis. Se produjo una reacción adversa mortal de infarto de miocardio 
en un paciente que recibió OPDIVO. 
 
OPDIVO fue discontinuado en el 12% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los 
pacientes por una reacción adversa. 
 
Las Tablas 35 y 36 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-577. 
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Carcinoma de Células Escamosas de Esófago 
La seguridad de OPDIVO en combinación con quimioterapia o en combinación con 
ipilimumab se evaluó en el CHECKMATE-648, un ensayo aleatorizado, con control activo, 
multicéntrico, abierto, en pacientes con CCEE irresecable avanzado, recurrente o 
metastásico, sin tratamiento previo. Los pacientes recibieron uno de los siguientes 
tratamientos: 
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• OPDIVO 240 mg los días 1 y 15, 5-FU (fluorouracilo) 800 mg/m2/día por vía 

intravenosa los días 1 a 5 (durante 5 días) y cisplatino 80 mg/m2 por vía intravenosa 

el día 1 (de un ciclo de 4 semanas). 

• OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 

semanas. 

• 5-FU (fluorouracilo) 800 mg/m2/día por vía intravenosa los días 1 a 5 (durante 5 días) 

y cisplatino 80 mg/m2 por vía intravenosa el día 1 (de un ciclo de 4 semanas). 

 
Entre los pacientes que recibieron OPDIVO con quimioterapia, la mediana de duración de 
tratamiento fue de 5.7 meses (rango: 0.1 a 30.6 meses). Entre los pacientes que recibieron 
OPDIVO e ipilimumab, la mediana de duración de tratamiento fue de 2.8 meses (rango: 0 a 
24 meses). 
 
Se produjeron reacciones adversas serias en el 62% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO en combinación con quimioterapia, y en el 69% de los pacientes que recibieron 
OPDIVO en combinación con ipilimumab. Las reacciones adversas serias más frecuentes 
notificadas en ≥2% de los pacientes que recibieron OPDIVO con quimioterapia fueron 
neumonía (11%), disfagia (7%), estenosis esofágica (2.9%), insuficiencia renal aguda (2.9%) 
y pirexia (2.3%). Las reacciones adversas serias más frecuentes notificadas en ≥2% de los 
pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron neumonía (10%), pirexia (4.3%), 
neumonitis (4%), neumonía por aspiración (3.7%), disfagia (3.7%), función hepática 
anormal (2.5%) y deshidratación (2.5%). 
 
Se produjeron reacciones adversas mortales en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO 
en combinación con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis, neumatosis intestinal, 
neumonía e insuficiencia renal aguda, y en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO en 
combinación con ipilimumab; estas incluyeron neumonitis, enfermedad pulmonar 
intersticial, embolia pulmonar y síndrome de distrés respiratorio agudo. 
 
OPDIVO y/o la quimioterapia se discontinuaron en el 39% de los pacientes y se retrasaron 
en el 71% de los pacientes debido a una reacción adversa. OPDIVO y/o ipilimumab se 
discontinuaron en el 23% de los pacientes y se retrasaron en el 46% de los pacientes 
debido a una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas más comunes informadas en ≥20% de los pacientes tratados con 
OPDIVO en combinación con quimioterapia fueron náuseas, disminución del apetito, 
fatiga, constipación, estomatitis, diarrea y vómitos. Las reacciones adversas más comunes 
informadas en ≥20% de los pacientes tratados con OPDIVO en combinación con 
ipilimumab fueron sarpullido, fatiga, pirexia, náuseas, diarrea y constipación. 
 
Las Tablas 37 y 38 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-648. 
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La toxicidad se calificó según los criterios CTCAE del NCI v4. 
a Incluye úlcera aftosa, ulceración de la boca e inflamación de mucosas. 
b Incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior. 
c Incluye astenia y malestar general. 
d Incluye fiebre asociada con el tumor. 
e Incluye inflamación, edema generalizado, edema periférico e inflamación periférica. 
f Incluye hiperestesia, hipoestesia, neuropatía motora periférica, neuropatía sensitivomotora periférica y 
neuropatía sensitiva periférica. 
g Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa, 
erupción medicamentosa, erupción exfoliativa, erupción eritematosa, erupción folicular, 
erupción macular, erupción máculopapular, erupción papular y erupción prurítica. 
h Incluye tos productiva. 
i Incluye neumonía organizada, neumonía bacteriana y neumonía por Pseudomonas. 
j Incluye dolor de espalda, dolor óseo, dolor de pecho musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor de 
extremidades y dolor espinal. 
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a La incidencia de cada análisis se basa en el número de pacientes que tuvieron disponible una medición de 
laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO con cisplatino y 5-FU (rango: 60 a 305 
pacientes), grupo de OPDIVO e ipilimumab (rango: 59 a 307 pacientes) o grupo de cisplatino y 5-FU (rango: 56 
a 283 pacientes). 

 
Cáncer Gástrico, Cáncer de la Unión Gastroesofágica y Adenocarcinoma Esofágico 
La seguridad de OPDIVO en combinación con quimioterapia se evaluó en el CHECKMATE-
649, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de etiqueta abierta, en pacientes con cáncer 
gástrico, cáncer de la unión gastroesofágica y adenocarcinoma esofágico avanzado o 
metastásico no tratado previamente [véase Estudios Clínicos]. El ensayo excluyó a los 
pacientes que eran positivos para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2) o que tenían metástasis en el SNC no tratadas. Los pacientes fueron 
aleatorizados para recibir OPDIVO en combinación con quimioterapia o quimioterapia 
solamente. Los pacientes recibieron uno de los siguientes tratamientos: 

• OPDIVO 240 mg en combinación con mFOLFOX6 (fluorouracilo, leucovorina y 

oxaliplatino) cada 2 semanas o mFOLFOX6 cada 2 semanas. 

• OPDIVO 360 mg en combinación con CapeOX (capecitabina y oxaliplatino) cada 3 

semanas o CapeOX cada 3 semanas. 
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Los pacientes fueron tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia o 
quimioterapia solamente hasta la progresión de la enfermedad, una toxicidad inaceptable 
o un máximo de 2 años. La mediana de la duración de la exposición fue de 6.8 meses 
(rango: 0 a 33.5 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y quimioterapia. Entre los 
pacientes que recibieron OPDIVO y quimioterapia, el 54% estuvo expuesto durante > 6 
meses y el 28% estuvo expuesto durante > 1 año. 
 
Se produjeron reacciones adversas mortales en 16 (2.0%) pacientes que fueron tratados 
con OPDIVO en combinación con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis (4 
pacientes), neutropenia febril (2 pacientes), accidente cerebrovascular (2 pacientes), 
toxicidad gastrointestinal, mucositis intestinal, choque séptico, neumonía, infección, 
hemorragia gastrointestinal, trombosis de vasos mesentéricos y coagulación 
intravascular diseminada.  Se produjeron reacciones adversas serias en el 52% de los 
pacientes tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia. Se discontinuó 
OPDIVO y/o la quimioterapia en el 44% de los pacientes, y se suspendió al menos una 
dosis en el 76% de los pacientes debido a una reacción adversa. 
 
Las reacciones adversas serias más frecuentes notificadas en ≥ 2% de los pacientes 
tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia fueron vómitos (3.7%), neumonía 
(3.6%), anemia (3.6%), pirexia (2.8%), diarrea (2.7%), neutropenia febril (2.6%) y neumonitis 
(2.4%). Las reacciones adversas más comunes notificadas en ≥ 20% de los pacientes 
tratados con OPDIVO en combinación con quimioterapia fueron neuropatía periférica, 
náuseas, fatiga, diarrea, vómitos, disminución del apetito, dolor abdominal, constipación 
y dolor musculoesquelético. 
 
Las Tablas 39 y 40 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, 
respectivamente, en el CHECKMATE-649. 
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Inmunogenicidad 
Al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe la posibilidad de 
inmunogenicidad.La detección de la formación de anticuerpos es altamente dependiente 
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Además, la incidencia observada de 
positividad de anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede ser 
influenciada por varios factores, que incluyen la metodología del ensayo, la manipulación 
de muestras, el cronograma de muestreo, las medicaciones concomitantes y la 
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparación de la incidencia de 
anticuerpos contra OPDIVO con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede 
ser engañosa. 
 
De los 2085 pacientes que fueron tratados con OPDIVO como monoterapia en una dosis 
de 3 mg/kg cada 2 semanas y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de 
anticuerpos anti-nivolumab, el 11% dio positivo para anticuerpos anti-nivolumab 
emergentes del tratamiento mediante un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL), y el 
0.7% tuvo anticuerpos neutralizantes contra nivolumab. No hubo evidencia de una 
alteración en el perfil de farmacocinética ni un aumento de la incidencia de reacciones 
relacionadas con la infusión con desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab. 
 
De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cáncer 
colorrectal metastásico, cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico o 
recurrente, y mesotelioma pleural maligno que fueron tratados con OPDIVO e ipilimumab 
y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-nivolumab, la 
incidencia de anticuerpos antinivolumab fue del 26% (132/516) con OPDIVO 3 mg/kg 
seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7% (180/491) y 25.7% (69/269) con 
OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas en pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma pleural maligno, 
respectivamente, y del 38% (149/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg 
cada 3 semanas. La incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 
0.8% (4/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4% 
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 
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semanas en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas y mesotelioma 
pleural maligno, respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por 
ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas. 
 
De los pacientes con carcinoma hepatocelular que fueron tratados con OPDIVO e 
ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por OPDIVO cada 2 semanas, y que 
fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la incidencia de 
anticuerpos antinivolumab fue del 45% (20/44) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por 
ipilimumab 1 mg/kg y del 56% (27/48) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 
mg/kg; la correspondiente incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue 
del 14% (6/44) y 23% (11/48), respectivamente. 
 
De los pacientes con NSCLC que fueron tratados con OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en 
combinación con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de 
platino, y fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la 
incidencia de anticuerpo antinivolumab fue del 34% (104/308); la incidencia de anticuerpos 
neutralizantes contra nivolumab fue del 2.6% (8/308). 
 
No hubo evidencia de una mayor incidencia de reacciones relacionadas con la infusión 
con el desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab. 
 
Experiencia Posterior a la Comercialización 
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la 
aprobación de OPDIVO. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a 
partir de una población de tamaño incierto, no siempre es posible estimar de forma 
confiable su frecuencia ni establecer una relación causal con la exposición al fármaco. 
 
Oculares: Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) 
Complicaciones del tratamiento con OPDIVO luego del HSCT alogénico: GVHD aguda y 
crónica severa, refractaria al tratamiento 
Trastornos de la sangre y el sistema linfático: linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) 
(incluidos casos mortales), anemia hemolítica autoinmune (incluidos casos mortales). 
 
Uso en poblaciones específicas: 
 
Embarazo 
Resumen del Riesgo 
Sobre la base de los datos recogidos en estudios con animales y su mecanismo de acción 
[véase Farmacología Clínica], OPDIVO puede causar daño fetal cuando es administrado a 
una mujer embarazada. En los estudios de reproducción animal, la administración de 
nivolumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis hasta el parto dio 
como resultado un aumento de los abortos y las muertes prematuras de la cría [véase 
Datos]. Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y el nivolumab es una 
inmunoglobulina G4 (IgG4); por lo tanto, nivolumab tiene el potencial de ser transmitido 
de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de OPDIVO probablemente sean mayores 
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se dispone de datos sobre el uso 
de OPDIVO en mujeres embarazadas para poder evaluar el riesgo asociado con el fármaco. 
Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el feto. 
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El riesgo de referencia en la población general de EE.UU. de defectos graves del 
nacimiento es del 2% a 4% y de aborto espontáneo es del 15% a 20% de los embarazos 
clínicamente reconocidos. 
 
Datos 
Datos en Animales 
Una función central de la vía PD-1/PD-L1 es preservar el embarazo, manteniendo la 
tolerancia inmune materna al feto. Se ha demostrado en modelos murinos de embarazo 
que el bloqueo de la señalización de PD-L1 altera la tolerancia al feto y aumenta los casos 
de pérdida del feto. Los efectos de nivolumab sobre el desarrollo prenatal y postnatal 
fueron evaluados en monos que recibieron nivolumab dos veces por semana desde el 
inicio de la organogénesis hasta el parto, a niveles de exposición entre 9 y 42 veces 
mayores que aquellos observados con la dosis clínica de 3 mg/kg (sobre la base del AUC). 
La administración de nivolumab dio como resultado un aumento no relacionado con la 
dosis de los abortos espontáneos y un aumento de las muertes neonatales. Sobre la base 
de su mecanismo de acción, la exposición fetal a nivolumab puede aumentar el riesgo de 
desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar la respuesta inmune 
normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en ratones PD-
1 knockout. En las crías sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con nivolumab (18 
de 32, en comparación con 11 de 16 crías expuestas al vehículo), no hubo malformaciones 
evidentes ni efectos sobre los parámetros de neuroconducta, inmunológicos o de 
patología clínica durante el período postnatal de 6 meses. 
 
Mujeres en Período de Lactancia 
Resumen del Riesgo 
No hay datos sobre la presencia de nivolumab en la leche materna humana, los efectos en 
el lactante o los efectos en la producción de leche. Debido al potencial de reacciones 
adversas serias en el lactante, aconsejar a las mujeres que no amamanten a sus hijos 
durante el tratamiento ni durante 5 meses después de la última dosis de OPDIVO. 
 
Hombres y Mujeres en Edad Fértil 
Pruebas de Embarazo 
Verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas al momento de iniciar 
OPDIVO [véase Uso en Poblaciones Específicas]. 
 
Anticoncepción 
OPDIVO puede causar daño fetal cuando es administrado a una mujer embarazada [véase 
Uso en Poblaciones Específicas]. Indicar a las mujeres en edad fértil que deben usar un 
método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con OPDIVO y durante al menos 5 
meses luego de la última dosis. 
 
Uso Pediátrico 
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de OPDIVO en pacientes pediátricos de 
menos de 18 años de edad. 
 
Uso Geriátrico 
De los 1359 pacientes randomizados para recibir OPDIVO como monoterapia en los 
ensayos CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025, y 
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CHECKMATE-067, 39% tenía 65 años de edad o más, y el 9% tenía 75 años o más. No se 
reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes 
geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el CHECKMATE-275 (carcinoma urotelial), el 55% de los pacientes tenía 65 años de edad 
o más, y el 14% tenía 75 años o más. No se reportaron diferencias generales en la seguridad 
ni la efectividad entre pacientes geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el estudio CHECKMATE-238 (tratamiento adyuvante del melanoma), el 26% de los 
pacientes tenían 65 años de edad o más, y el 3% tenían 75 años de edad o más. No se 
informaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes 
geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el ATTRACTION-3 (carcinoma esofágico de células escamosas), el 53% de los pacientes 
tenían 65 años o más, y el 10% tenían 75 años o más. No se reportaron diferencias 
generales en la seguridad o la eficacia entre pacientes geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
En el CHECKMATE-577 (tratamiento adyuvante del cáncer esofágico o de la unión 
gastroesofágica), el 36% de los pacientes tenían 65 años o más, y el 5% tenían 75 años o 
más. No se informaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre los 
pacientes ancianos (65 años o más) y los pacientes más jóvenes. 
 
Los ensayos CHECKMATE-037, CHECKMATE-205, CHECKMATE-039 y CHECKMATE- 141, 
CHECKMATE-142, y CHECKMATE-040 no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 
65 años de edad o más para determinar si responden de manera diferente a los pacientes 
más jóvenes. 
 
De los 314 pacientes randomizados para recibir OPDIVO administrado con ipilimumab en 
el CHECKMATE-067, el 41% tenía 65 años de edad o más, y el 11% tenía 75 años de edad 
o más. No se reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre 
pacientes geriátricos y pacientes más jóvenes. 
 
De los 550 pacientes randomizados a OPDIVO 3 mg/kg administrado junto con ipilimumab 
1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38% tenía 65 
años o más y el 8% tenía 75 años o más. No se informaron diferencias generales en la 
seguridad entre pacientes ancianos y pacientes más jóvenes. En pacientes ancianos con 
riesgo intermedio o alto, no se informaron diferencias generales en la efectividad. 
 
De los 49 pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg en combinación con ipilimumab 3 
mg/kg en el CHECKMATE-040 (carcinoma hepatocelular), el 29% tenían entre 65 y 74 años 
de edad, y el 8% tenían 75 años o más. Los estudios clínicos de OPDIVO en combinación 
con ipilimumab no incluyeron suficiente cantidad de pacientes con carcinoma 
hepatocelular de 65 años o más para determinar si responden de manera diferente de los 
pacientes más jóvenes. 
 
De los 576 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 semanas en el estudio CHECKMATE-227 (NSCLC), el 48% tenían 65 años o 
más, y el 10% tenían 75 años o más. No se informó una diferencia general en la seguridad 
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entre los pacientes de edad más avanzada y los más jóvenes; sin embargo, hubo una 
mayor tasa de discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o 
más (29%) en relación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab 
(18%). De los 396 pacientes en la población de eficacia primaria (PD-L1 ≥1%) aleatorizados 
a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el estudio 
CHECKMATE-227, el cociente de riesgo para la sobrevida global fue de 0.70 (IC del 95%: 
0.55, 0.89) en los 199 pacientes de menos de 65 años en comparación con 0.91 (IC del 95%: 
0.72, 1.15) en los 197 pacientes de 65 años o más [véase Estudios Clínicos]. 
 
De los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en combinación con 
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino cada 3 
semanas (durante 2 ciclos) en el CHECKMATE-9LA (NSCLC), el 51% tenían 65 años o más, 
y el 10% tenían 75 años o más. No se informaron diferencias generales en la seguridad 
entre pacientes mayores y pacientes más jóvenes; sin embargo, hubo una mayor tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (43%) en 
relación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab y quimioterapia 
(24%). Para los pacientes de 75 años o más que recibieron quimioterapia solamente, la tasa 
de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 16% en relación con todos los 
pacientes que tuvieron una tasa de discontinuación del 13%. Según un análisis actualizado 
para la sobrevida global, de los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO en combinación con 
ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA, el cociente de 
riesgo (HR) para la sobrevida global fue de 0.61 (IC del 95%: 0.47, 0.80) en 176 pacientes 
menores de 65 años en comparación con 0.73 (IC del 95%: 0.56, 0.95) en los 185 pacientes 
de 65 años o más. 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural 
maligno), el 77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna 
diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más 
jóvenes; sin embargo, hubo tasas más altas de reacciones adversas serias y 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, 
respectivamente) en comparación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con 
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 años o más que 
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en relación con el 28% y el 19%, 
respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para la sobrevida 
global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores de 65 años en 
comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o más 
aleatorizados a OPDIVO en combinación con ipilimumab. 
 
De los 320 pacientes que recibieron OPDIVO en combinación con cabozantinib en el 
CHECKMATE 9ER (carcinoma de células renales), el 41% tenía 65 años o más de edad, y 
el 9% tenía 75 años o más de edad. No se informaron diferencias generales en la seguridad 
entre pacientes de edad avanzada y pacientes más jóvenes. 
 
De los 1581 pacientes aleatorizados a OPDIVO 240 mg cada 2 semanas o 360 mg cada 3 
semanas administrado en combinación con quimioterapia que contiene fluoropirimidina y 
platino en el CHECKMATE-649 (GC, GEJC o EAC), el 39% tenía 65 años o más, y el 10% 
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tenía 75 años o más. No se informó ninguna diferencia general en la seguridad entre los 
pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes. 
 
De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinación 
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural 
maligno), el 77% tenía 65 años o más y el 26% tenía 75 años o más. No se informó ninguna 
diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes más 
jóvenes; sin embargo, hubo tasas más altas de reacciones adversas serias y 
discontinuación debido a reacciones adversas en pacientes de 75 años o más (68% y 35%, 
respectivamente) en comparación con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con 
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 años o más que 
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de 
discontinuación debido a reacciones adversas fue del 26% en relación con el 28% y el 19%, 
respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para la sobrevida 
global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores de 65 años en 
comparación con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 años o más 
aleatorizados a OPDIVO en combinación con ipilimumab. 
 
Sobredosis: 
No se notificaron casos de sobredosis en los ensayos clínicos. En caso de sobredosis, los 
pacientes se deben vigilar estrechamente para signos y síntomas de reacciones adversas 
y se debe instaurar tratamiento sintomático adecuado de forma inmediata. 
 
Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la información para 
prescribir al presente concepto. 
 
 
Siendo las 16:00 del día 19 de junio de 2024, se da por terminada la sesión. 
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