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INDICATIONS



Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC)
-  OPDIVO est indiqué en association à une chimiothérapie à base de sels de platine dans le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un 

cancer bronchique non à petites cellules résécable à haut risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil ≥ 1 %
-  OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules localement avancé  

ou métastatique après une chimiothérapie antérieure.
-  OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab et à 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine, en première ligne, dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules métastatique dont les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de 
l’EGFR, ni la translocation ALK. 

 

Mésothéliome pleural malin (MPM)
-  OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un mésothéliome pleural malin 

non résécable.

 

Mélanome
-  OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome de 

stade IIB ou IIC, ou avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection complète.
-  OPDIVO est indiqué en association au Yervoy dans le traitement des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome 

avancé (non résécable ou métastatique).*
-  OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome avancé  

(non résécable ou métastasique).
-  OPDUALAG est indiqué en première ligne de traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents âgés de 

12 ans et plus avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure à 1 %.

*  Par rapport à nivolumab en monothérapie, une augmentation de la survie sans progression a été établie pour l’association de nivolumab à l’ipilimumab seulement chez les patients avec une expression tumorale faible de PD-L1.

Indications enregistrées

2-year OS 

41%
with OPDIVO + YERYOY and

27%  with chemo1,2*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*



Carcinome à Cellules Rénales (CCR)
-  OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé après un traitement antérieur.
-  OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales  

avancé de pronostic intermédiaire/défavorable.
-  OPDIVO est indiqué en association au cabozantinib, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé.

 

Lymphome de Hodgkin classique (LHc)

OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire  
après une greffe de cellules souches autologue (GCSA) et un traitement par brentuximab vedotin. 

 

Cancer épidermoïde de la Tête et du Cou (SCCHN)
OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer épidermoïde de la tête et du cou en rechute ou métastatique 
en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels de platine.

Carcinome Urothélial (CU)
OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome urothélial localement avancé non résécable  
ou métastatique après échec d’une chimiothérapie antérieure à base de sels de platine.

OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints de carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) à haut risque de 
récidive après exérèse complète, dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%  

OPDIVO est indiqué en association au cisplatine et à la gemcitabine, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome urothélial 
non résécable ou métastatique.

Indications enregistrées



Cancer de l’œsophage ou de la jonction oeso-gastrique (CO ou CJOG) 
OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d’un cancer de l’œsophage ou de la jonction oeso-gastrique et qui 
présentent une maladie résiduelle après une radiochimiothérapie néoadjuvante antérieure.

Carcinome épidermoïde de l’oesophage (CEO)
OPDIVO est indiqué en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en première ligne, dans le traitement des 
patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-
L1 au seuil ≥ 1%

OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’oesophage avancé  
non résécable, récurrent ou métastatique, après une chimiothérapie combinée antérieure à base de fluoropyrimidine et de sels de platine.

Adénocarcinome gastrique, de la jonction oeso-gastrique (JOG) ou de l'oesophage 
OPDIVO est indiqué en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en première ligne de traitement, dans le 
traitement des patients adultes atteints d’un adénocarcinome gastrique, de la jonction oeso-gastrique ou de l’oesophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif, 
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score combiné positif (Combined Positive Score : CPS) ≥ 5.

Cancer colorectal (CRC) avec déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR) ou 
instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) 
OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab, dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer colorectal métastatique avec une déficience du 
système de réparation des mésappariements de l’ADN ou une instabilité microsatellitaire élevée après une association antérieure de chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine.

Indications enregistrées



*  En association avec deux cycles de chimiothérapies. 
** Patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable. 
*** En association avec cabozantinib
**** En association à une chimiothérapie à base de sels de platine dans le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer bronchique non à petites cellules résécable à haut risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil ≥ 1 % 
#Des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus

Résumé des indications remboursées ou partiellement remboursées

2-year OS 

41%
with OPDIVO + YERYOY and

27%  with chemo1,2*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

CBNPC à partir de la 2ème ligne

CBNPC en 1ère ligne
*

OPDIVO
en monothérapie OPDIVO + YERVOY OPDUALAG OPDIVO + combo

MÉSOTHÉLIOME (MPM) en 1ère ligne

MÉLANOME Adjuvant#

MÉLANOME en 1ère ligne#

MÉLANOME à partir de la 1ère ligne#

CCR en 1ère ligne

CCR à partir de la 2ème ligne

** ***

CBNPC en néoadjuvant
****

  Le remboursement est demandé par le médecin spécialiste par la plateforme électronique e-Health: www.ehealth.fgov.be.
 = totalement remboursé



SCCHN après chimiothérapie antérieure  
à base de sels de platine

CU après chimiothérapie antérieure  
à base de sels de platine

CU non résécable ou métastatique en 1ère ligne

CUIM adjuvant à haut risque de récidive après 
exérèse complète, dont les cellules tumorales 
expriment PD-L1 au seuil ≥ 1% 

CO ou CJOG Adjuvant**

CEO à partir de la 2ème ligne

CEO en 1ère ligne (TPS ≥1%)

Adénocarcinome gastrique,  
JOG ou de l'oesophage (HER2- ; CPS ≥5)

*

***

***

****

 = remboursement partiel en Belgique

* Uniquement pour des prolongations de remboursement du traitement des bénéficiaires déjà existants
** Après radiochimiothérapie néoadjuvante et avec une maladie résiduelle

*** en combinaison avec une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et de sels de platine
**** En association au cisplatine et à la gemcitabine

Résumé des indications remboursées ou partiellement remboursées

  Le remboursement est demandé par le médecin spécialiste par la plateforme électronique e-Health: www.ehealth.fgov.be.  = totalement remboursé

LHc à partir de la 4ème ligne

OPDIVO
en monothérapie OPDIVO + YERVOY OPDUALAG OPDIVO + combo



OPDIVO
MONOTHÉRAPIE



CLASSE THÉRAPEUTIQUE

Antinéoplasique : anticorps monoclonal (IgG4) entièrement humain anti-PD-1.

PRINCIPE ACTIF

Nivolumab

MÉCANISME D’ACTION

OPDIVO, un anticorps monoclonal anti-PD-1 qui réactive  
le système immunitaire de vos patients contre la tumeur

  PD-1 « Programmed cell death-1 » : protéine naturellement 
exprimée à la surface des lymphocytes T.

  La liaison du récepteur PD-1 à l’un de ses ligands PD-L1 ou  
PD-L2 inhibe l’activité des lymphocytes T.

  OPDIVO réactive les réponses des lymphocytes T, incluant  
les réponses antitumorales, par un blocage de la liaison de  
PD-1 aux ligands PD-L1 et PD-L2.

LYMPHOCYTE T TUMEURPD-1 PD-L1OPDIVO

OPDIVOPD-1 PD-L2

OPDIVO® bloque la liaison du PD-1 à ses ligands PD-L1 et PD-L2

Le lymphocyte T reste actif



OPDIVO en monothérapie

  La dose recommandée d’OPDIVO est soit de 240 mg de 
nivolumab toutes les 2 semaines, soit de 480 mg toutes  
les 4 semaines en fonction de l’indication.

  Le traitement doit être poursuivi tant qu’un bénéfice 
clinique est observé et que le patient tolère le traitement.

  Pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial 
infiltrant le muscle, la durée maximale de traitement est 
de 12 mois.

  Des administrations différées ou des interruptions de 
traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance 
individuelle et la tolérabilité au traitement.

  S’il est nécessaire de faire passer des patients atteints de 
mélanome, de CCR, de CO, de CJOG ou de CUIM (traitement 
ajuvant) du schéma posologique à 240 mg toutes les 2 
semaines au schéma posologique à 480 mg toutes les 4 
semaines, la première dose à 480 mg doit être administée 
2 semaines après la dernière dose à 240 mg.  
 
A l’inverse, s’il est nécessaire de faire passer des patients 
du schéma posologique à 480 mg toutes les 4 semaines au 
schéma posologique à 240 mg toutes les 2 semaines,  
la première dose à 240 mg doit être administrée 4 
semaines après la dernière dose à 480 mg.
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Administrer OPDIVO 
toutes les 2 semaines en perfusion de 30 minutes

Administrer OPDIVO 
toutes les 4 semaines en perfusion de 60 minutes

Poursuivre 
le traitement
tant qu’un bénéfice 
clinique est observé 
et que le patient 
tolère le traitement
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REINS UROTHÉLIAL

ADJUVANT



240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

480
mg

480
mg

480
mg

480
mg

OU

OPDIVO en monothérapie

  Chez les adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus et 
pesant au moins 50kg, la dose recommandée d’OPDIVO 
est soit de 240 mg de nivolumab toutes les 2 semaines, 
soit de 480 mg toutes les 4 semaines en fonction de 
l’indication et de la population.

  Le traitement doit être poursuivi tant qu’un bénéfice 
clinique est observé et que le patient tolère le traitement.

  Pour le traitement adjuvant du mélanome, la durée 
maximale de traitement est de 12 mois.

  Des administrations différées ou des interruptions de 
traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance 
individuelle et la tolérabilité au traitement.

  Chez les adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus et 
pesant au moins 50kg, s’il est nécessaire de faire passer 
des patients du schéma posologique à 240 mg toutes les 
2 semaines au schéma posologique à 480 mg toutes les 4 
semaines, la première dose à 480 mg doit être administée 
2 semaines après la dernière dose à 240 mg.  
 
A l’inverse, s’il est nécessaire de faire passer des patients 
du schéma posologique à 480 mg toutes les 4 semaines au 
schéma posologique à 240 mg toutes les 2 semaines,  
la première dose à 240 mg doit être administrée 4 
semaines après la dernière dose à 480 mg.

POSOLOGIE POUR
MÉLANOME 
ADJUVANT

MÉLANOME 
AVANCÉ
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toutes les 2 semaines en perfusion de 30 minutes

Administrer OPDIVO 
toutes les 4 semaines en perfusion de 60 minutes

Poursuivre 
le traitement
tant qu’un bénéfice 
clinique est observé 
et que le patient 
tolère le traitement

Chez les adolescents âgés de 12 ans et plus et pesant moins de 50 kg

Chez les adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus  
et pesant au moins 50kg



OPDIVO en monothérapie
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  Le traitement doit être poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé  
et que le patient tolère le traitement.

 
 
Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être 
nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement.
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Administrer OPDIVO 
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et que le patient 
tolère le traitement

POUMON TÊTE ET COU OESOPHAGE HODGKINUROTHÉLIAL
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POSOLOGIE POUR

OPDIVO en monothérapie

Administrer OPDIVO toutes les 2 semaines en perfusion de 30 minutes

Administrer OPDIVO toutes les 4 semaines en perfusion de 30 minutes

Administrer OPDIVO 
toutes les 4 semaines  

en perfusion de 30 minutes

16 semaines

  Le traitement doit être poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé et que le patient tolère le traitement.  
Pour le traitement en adjuvant, la durée maximale du traitement avec OPDIVO est de 12 mois.

  Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance individuelle 
au traitement

Poursuivre 
le traitement 
tant qu’un bénéfice 
clinique est observé 
et que le patient 
tolère le traitement

OESOPHAGE
ADJUVANT



INDICATIONS

AdjuvantMélanome#

LHc

CCR

CU

CUIM 
(traitement adjuvant)

Mélanome#

SCCHN

CBNPC

CO ou CJOG

CEO

à partir de 
la 1ère ligne

à partir de 
la 2ème ligne

à partir de 
la 2ème ligne

à partir de 
la 4ème ligne

après chimiothérapie 
antérieure à base de sels  

de platine

En perfusion de 30 min

En perfusion de 30 min

En perfusion de 60 min

En perfusion de 60 min

En perfusion de 30 min En perfusion de 60 min

En perfusion de 30 min

En perfusion de 30 min

En perfusion de 30 min

En perfusion de 30 min

OPDIVOMONOTHÉRAPIE
Dose fixe de  

240 mg toutes  
les 2 semaines

Dose fixe de  
480 mg toutes  
les 4 semaines

En perfusion de 30 min

En perfusion de 30 min

après chimiothérapie 
antérieure à base de sels  

de platine

à haut risque de récidive après 
exérèse complète, dont les 

cellules tumorales expriment 
PD-L1 au seuil ≥ 1% 

En perfusion de 30 min

adjuvant après radiochimio- 
thérapie néoadjuvante  
et maladie résiduelle

En perfusion de 30 min
à partir de 

la 2ème ligne

OPDIVO en monothérapie : Résumé posologie

#Des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus et pesant plus de 50kg

En perfusion de 30 ou 60 min



OPDIVO : Forme pharmaceutique et conditionnement

OPDIVO 10 MG/ML SOLUTION À DILUER POUR PERFUSION
1 mL de solution d’OPDIVO contient 10 mg de nivolumab.

Un flacon de 4 mL
contient 40 mg 
de nivolumab
CNK 3304318

Un flacon de 10 mL
contient 100 mg 

de nivolumab
CNK 3304326

Un flacon de 24 mL
contient 240 mg 

de nivolumab
CNK 3780210

Un flacon de 12 mL
contient 120 mg 

de nivolumab
CNK 4474664

Solution claire à opalescente, incolore à jaune pâle, pouvant contenir quelques particules légères.



*sur un total de 7 jours de conservation
**sur un total de 30 jours de conservation 

TEMPÉRATUREDURÉE OPDIVO

A l’abri de 
la lumière

A la lumière 48 H

AUTRES
CONDITIONS

NE PAS SECOUER

NE PAS SECOUER

MAX
25°C

3 ans

Température
ambiante

Température
ambiante

8°C
2°C

NE PAS CONGELER

FLACON NON OUVERT

D’un point de vue microbiologique, dès ouverture,  
le produit doit être utilisé immédiatement.

TEMPÉRATUREDURÉE OPDIVO 
 diluée dans une solution 

injectable de glucose  
à 50 mg/mL (5%)

A l’abri de 
la lumière

A la lumière

7 jours

8 H*

DURÉE OPDIVO 
diluée dans une solution

injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/mL 

(0,9%)

AUTRES
CONDITIONS

30 jours

24 H**

8°C
2°C

NE PAS SECOUER

NE PAS SECOUER

MAX
25°C

APRÈS PRÉPARATION DE LA PERFUSION

OPDIVO : Conservation



OU

OPDIVO : Préparation de la perfusion pour injection

  Conditions aseptiques.

  Sous une hotte à flux laminaire ou dans un caisson étanche en appliquant les précautions standards de manipulation des produits administrés par 
voie IV.

  OPDIVO peut être utilisé en administration intraveineuse, soit sans dilution, soit après dilution, à une concentration minimale de 1 mg/mL :

  Pour les dosages fixes : 
- Le volume total de la perfusion ne doit pas dépasser 160 mL. 
-  Pour les patients pesant moins de 40 kg, le volume total de la perfusion ne doit pas dépasser 4 mL par kilogramme de poids du patient.

SANS
DILUTION

AVEC
DILUTION

Transfert dans un set pour 
perfusion à l’aide d’une 

seringue stérile appropriée

Pour obtenir une concentration finale 
comprise entre 1 mg/mL et 10 mg/mL, 

OPDIVO peut être dilué avec :

NaCI Glucose
Solution injectable

de chlorure de sodium 
de 9 mg/mL (0,9 %)

Solution injectable 
de glucose 

à 50 mg/mL (5 %)



OPDIVO : Étapes de préparation de la perfusion

La solution d’OPDIVO à diluer est un liquide clair à opalescent, incolore à jaune pâle, pouvant contenir quelques particules.

  Calcul du volume fixe d’OPDIVO 10 mg/mL  
à administrer en monothérapie.

DOSAGE FIXE D’OPDIVO : 240 MG

DOSAGE FIXE D’OPDIVO : 480 MG

1   Ne pas secouer le flacon.

2   Inspecter la solution d’OPDIVO à diluer pour mettre en évidence  
la présence de particules étrangères ou d’une coloration anormale.

3   Prélever le volume nécessaire de solution d’OPDIVO à diluer en 
utilisant une seringue stérile de volume approprié.

4   Transférer la solution à diluer dans une bouteille en verre stérile et 
évacuée, ou dans un récipient pour perfusion (PVC ou polyoléfine).

5   Le cas échéant, diluer avec le volume nécessaire de solution injectable 
de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou de solution injectable de 
glucose à 50 mg/mL (5 %).

6   Mélanger doucement la perfusion par rotation manuelle.

7   Ne pas conserver toute fraction inutilisée de la solution pour 
perfusion en vue d’une réutilisation. Éliminer tout médicament non 
utilisé ou déchet conformément à la réglementation en vigueur.

9   Si elle n’est pas utilisée immédiatement, la solution doit être 
conservée dans des conditions particulières (voir section conservation).

1 flacon 
de 240 mg 
d’OPDIVO

2 flacons 
de 240 mg 
d’OPDIVO



OU

OPDIVO : La perfusion

NaCI Glucose

Administer OPDIVO en perfusion intraveineuse de 
30 à 60 minutes, selon la dose

Après administration de la dose d’Opdivo,
rincer la ligne de perfusion

Solution injectable de chlorure
de sodium de 9 mg/mL (0,9 %)

Ne pas administrer en IV rapide ou bolus IV

Ne pas perfuser simultanément 
avec d’autres médicaments sur la même ligne IV

Utiliser un set de perfusion et un filtre en ligne stérile, 
apyrogène, à faible liaison aux protéines 

(diamètre des pores de 0,2 μm à 1,2 μm)

Solution injectable de glucose 
à 50 mg/mL (5 %)

  Les patients présentant une réaction à la perfusion d’intensité 
légère à modérée peuvent recevoir OPDIVO sous surveillance 
étroite et avec l’utilisation d’une prémédication suivant les 
recommandations locales de traitement pour la prophylaxie des 
réactions liées à la perfusion.

  En cas de réaction sévère à la perfusion ou pouvant menacer le 
pronostic vital, la perfusion doit être arrêtée et un traitement 
médical approprié doit être administré. 

  Incidence des réactions à la perfusion :

 •  3,9 % avec OPDIVO (160/4122), incluant  
9 cas de Grade 3 et 3 cas de Grade 4 

ADMINISTRATION DE LA PERFUSION RÉACTIONS LIÉES À LA PERFUSION



IMMUNOTHÉRAPIES DUALES
OPDIVO + YERVOY



REGIMEN

L’inhibition médiée par OPDIVO associé à YERVOY améliore 
les réponses anti-tumorales dans le mélanome métastatique (1/3)

1. Cha et al. Sci Transl Med. 2014;6(238):238ra70. 2. Chen and Mellman. Immunity 2013;39(1):1-10. 3. Das et al. J Immunol. 2015;194(3):950-9. 4. Felix et al. Oncoimmunology 2016;5(7):1136045. 5. Fritz JM et al. J Exp Med. 2019;216(6):1244-1254. 6. Kvistborg et al. Sci Transl Med. 2014;6(254):254ra128. 7. Pico de Coana et al. Oncotarget 
2017;8(13):21539-21553. 8. Ribas et al. Science 2018;359:1350-1355. 9. Seidel J et al. Front Oncol. 2018;8:86. 10. Wei et al. Cancer Discovery 2018;8(9):1069-1086. 11. Wei et al. Cell 2017;170(6):1120-1133. 
APC= antigen presenting cell; CTLA-4= cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ; PD-(L)1= Programmed death-ligand 1 ; CR = complete response; DOR=duration of response 

SYNERGIE DE NIVOLUMAB ET IPILIMUMAB DANS LA RÉPONSE IMMUNITAIRE ANTI-TUMORALE1-11

La reconnaissance des néo-antigènes déclenche  
l’activation des cellules T, y compris l’émergence des  
cellules T mémoire. Ce processus est naturellement  
régulé à la baisse par le CTLA-4.

Activation

M
ém

oire

Cellules T activées

Cellule T naïve

APC

Attaque immunitaire

Effets à long terme

Cellules T mémoire
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L’inhibition médiée par OPDIVO associé à YERVOY améliore 
les réponses anti-tumorales dans le mélanome métastatique (2/3)

1. Cha et al. Sci Transl Med. 2014;6(238):238ra70. 2. Chen and Mellman. Immunity 2013;39(1):1-10. 3. Das et al. J Immunol. 2015;194(3):950-9. 4. Felix et al. Oncoimmunology 2016;5(7):1136045. 5. Fritz JM et al. J Exp Med. 2019;216(6):1244-1254. 6. Kvistborg et al. Sci Transl Med. 2014;6(254):254ra128. 7. Pico de Coana et al. Oncotarget 
2017;8(13):21539-21553. 8. Ribas et al. Science 2018;359:1350-1355. 9. Seidel J et al. Front Oncol. 2018;8:86. 10. Wei et al. Cancer Discovery 2018;8(9):1069-1086. 11. Wei et al. Cell 2017;170(6):1120-1133. 
APC= antigen presenting cell; CTLA-4= cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ; PD-(L)1= Programmed death-ligand 1 ; CR = complete response; DOR=duration of response 

Ipilimumab en inhibant le CTLA-4, 
augmente le nombre de cellules T  
activées et leur diversité, contribuant  
à des réponses tumorales plus  
profondes 

Ipilimumab stimule l’émergence des lymphocytes T 
mémoire, contribuant à des réponses durables

Réponses plus profondes (CR)

Réponses durables (DOR)

Cellules T activées

Cellules T mémoire

Cellule T naïve

APC

Ipilimumab

Ipilim
um

ab
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L’inhibition médiée par OPDIVO associé à YERVOY améliore 
les réponses anti-tumorales dans le mélanome métastatique (3/3)

1. Cha et al. Sci Transl Med. 2014;6(238):238ra70. 2. Chen and Mellman. Immunity 2013;39(1):1-10. 3. Das et al. J Immunol. 2015;194(3):950-9. 4. Felix et al. Oncoimmunology 2016;5(7):1136045. 5. Fritz JM et al. J Exp Med. 2019;216(6):1244-1254. 6. Kvistborg et al. Sci Transl Med. 2014;6(254):254ra128. 7. Pico de Coana et al. Oncotarget 
2017;8(13):21539-21553. 8. Ribas et al. Science 2018;359:1350-1355. 9. Seidel J et al. Front Oncol. 2018;8:86. 10. Wei et al. Cancer Discovery 2018;8(9):1069-1086. 11. Wei et al. Cell 2017;170(6):1120-1133. 
APC= antigen presenting cell; CTLA-4= cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ; PD-(L)1= Programmed death-ligand 1 ; CR = complete response; DOR=duration of response 

Nivolumab stimule  
l’activation des lymphocytes 
T dans la tumeur en inhibant 
la signalisation du PD- (L) 1

Cellules T mémoire

APC

Ipilimumab

Ipilim
um

ab

Nivolumab
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OPDIVO + YERVOY: 1ère ligne d’un CBNPC métastatique

NSCLC
1ère LIGNE

*  Le traitement est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou 
jusqu’à 24 mois sans progression de la maladie.

POSOLOGIE POUR

Opdivo est administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes.  
Yervoy est administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes.

OPDIVO 360 mg q3w + YERVOY 1 mg/kg q6w + Pt-doublet chemo q3w

†In the 9LA study : Histology-based chemo; SQ patients: carboplatin AUC 6 + paclitaxel 200 mg/m2 q3w; NSQ patients: carboplatin AUC 5 or 6 + pemetrexed 500 mg/m2 q3w; or cisplatin 75 mg/m2 + pemetrexed 500 mg/m2 q3w
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  La dose recommandée est de 360 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 3 semaines, en association 
avec 1 mg/kg d’ipilimumab, administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 6 semaines, et une chimiothérapie à base de sels de 
platine administrée toutes les 3 semaines.

  Après 2 cycles de chimiothérapie, le traitement est poursuivi à la dose de 360 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse toutes les 
3 semaines, en association avec 1 mg/kg d’ipilimumab toutes les 6 semaines. 

  Le traitement est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois sans progression de la maladie. 

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à YERVOY et à une chimiothérapie, OPDIVO doit être administré en premier suivi par YERVOY, puis par 
la chimiothérapie le même jour..

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à l’ipilimumab, si l’un des traitements est suspendu, l’autre traitement devra aussi être suspendu. 
Si l’administration est reprise après un temps différé, soit le traitement en association ou OPDIVO en monothérapie peut être repris sur la base de 
l’évaluation individuelle du patient.

OPDIVO + YERVOY: 1ère ligne d’un CBNPC métastatique
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OPDIVO + YERVOY : 1ère ligne d’un MPM non résécable

POSOLOGIE POUR

OPDIVO est administré par voie IV sur une durée de 30 minutes 
YERVOY est administré par voie IV sur une durée de 30 minutes

OPDIVO 360 mg q3w + YERVOY 1 mg/kg q6w

  La durée maximale de traitement avec Opdivo + Yervoy est de 24 mois

Le traitement 
est recommandé 
jusqu’à 
progression de la 
maladie, toxicité 
inacceptable

MPM
1ÈRE LIGNE

2-year OS 

41%
with OPDIVO + YERYOY and

27%  with chemo1,2*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Semaines
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  La dose recommandée est de 360 mg de nivolumab administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 3 semaines, en association 
avec 1 mg/kg d’ipilimumab administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 6 semaines. 

  Le traitement est poursuivi jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie.

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à YERVOY, OPDIVO doit être administré en premier suivi par YERVOY le même jour. 

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à l’ipilimumab, si l’un des traitements est suspendu, l’autre traitement devra aussi être suspendu. 
Si l’administration est reprise après un temps différé, soit le traitement en association ou OPDIVO en monothérapie peut être repris sur la base de 
l’évaluation individuelle du patient.

OPDIVO + YERVOY : 1ère ligne d’un MPM non résécable
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OPDIVO®

YERVOY®

PHASE DE COMBINAISON PHASE DE MONOTHÉRAPIE3
semaines  

d’écart

Administer OPDIVO® et YERVOY®
toutes les 3 semaines pour

les 4 premières doses

Administrer OPDIVO®
toute les 4 semaines

pour les doses suivantes

6
semaines d’écart

Il est recommandé de 
continuer le traitement 

par Opdivo® chez les 
patients cliniquement 
stables présentant des

signes initiaux de 
progression de la maladie 

jusqu’à ce que la 
progression de la maladie 

soit confirmée.

Administer OPDIVO®  
toutes les 2 semaines  

pour les doses suivantes
Poursuivre 
le traitement
tant qu’un bénéfice
clinique est observé
et que le patient
tolère le  
traitement

OPDIVO + YERVOY : Mélanome avancé chez les adultes

POSOLOGIE POUR
MÉLANOME 

AVANCÉ
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OPDIVO + YERVOY : Mélanome avancé chez les adultes

  La dose recommandée d’OPDIVO est de 1 mg/kg en perfusion intraveineuse de 30 minutes et en association avec 3 mg/kg de YERVOY, administrée 
en perfusion intraveineuse de 30 minutes, toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses. 
Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle OPDIVO en monothérapie est administré par voie intraveineuse, soit à 240 mg pendant 
30 minutes toutes les 2 semaines, soit à 480 mg pendant 60 minutes toutes les 4 semaines.

  Pour la phase en monothérapie, la première dose de OPDIVO doit être administrée :

 •  3 semaines après la dernière dose en association de OPDIVO et YERVOY, en cas d’administration de la dose à 240 mg toutes les 2 semaines.

   OU

 •  6 semaines après la dernière dose en association de OPDIVO et YERVOY, en cas d’administration de la dose à 480 mg toutes les 4 semaines.

  Le traitement doit être poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé et que le patient tolère le traitement.

  Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées. 
Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au 
traitement.

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à YERVOY, si l’un des traitements est suspendu, l’autre traitement devra aussi être suspendu. 
Si l’administration est reprise après un temps différé, soit le traitement en association ou OPDIVO en monothérapie peut être repris sur la base de 
l’évaluation individuelle du patient.
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OPDIVO®

YERVOY®

PHASE DE COMBINAISON PHASE DE MONOTHÉRAPIE

Administer OPDIVO® et YERVOY®
toutes les 3 semaines pour

les 4 premières doses

Administrer OPDIVO®
toute les 4 semaines

pour les doses suivantes

6
semaines d’écart

Il est recommandé de 
continuer le traitement 

par Opdivo® chez les 
patients cliniquement 
stables présentant des

signes initiaux de 
progression de la maladie 

jusqu’à ce que la 
progression de la maladie 

soit confirmée.

Administer OPDIVO®  
toutes les 2 semaines  

pour les doses suivantes

3
semaines  

d’écart

OPDIVO + YERVOY : Carcinome à cellules rénales en 1ère ligne*

POSOLOGIE POUR
REIN

1ÈRE LIGNE

Poursuivre 
le traitement
tant qu’un bénéfice
clinique est observé
et que le patient
tolère le  
traitement

*Patients adultes atteints d’un CCR avancé de pronostic intermédiaire / défavorable.
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OPDIVO + YERVOY : Carcinome à cellules rénales en 1ère ligne*

  La dose recommandée d’OPDIVO est de 3 mg/kg en perfusion intraveineuse de 30 minutes et en association avec 1 mg/kg de YERVOY, administrée 
en perfusion intraveineuse de 30 minutes, toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses. 
Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle OPDIVO en monothérapie est administré par voie intraveineuse, soit à 240 mg pendant  
30 minutes toutes les 2 semaines, soit à 480 mg pendant 60 minutes toutes les 4 semaines.

  Pour la phase en monothérapie, la première dose de OPDIVO doit être administrée :

 •  3 semaines après la dernière dose en association de OPDIVO et YERVOY, en cas d’administration de la dose à 240 mg toutes les 2 semaines.

   OU

 •  6 semaines après la dernière dose en association de OPDIVO et YERVOY, en cas d’administration de la dose à 480 mg toutes les 4 semaines.

  Le traitement doit être poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé et que le patient tolère le traitement.

  Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées. 
Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au 
traitement.

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à YERVOY, si l’un des traitements est suspendu, l’autre traitement devra aussi être suspendu. 
Si l’administration est reprise après un temps différé, soit le traitement en association ou OPDIVO en monothérapie peut être repris sur la base de 
l’évaluation individuelle du patient.

*Patients adultes atteints d’un CCR avancé de pronostic intermédiaire / défavorable.
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OPDIVO + YERVOY : Forme pharmaceutique et conditionnement

Un flacon de 4 mL
contient 40 mg de 

nivolumab
CNK 3304318

Un flacon de 10 mL
contient 100 mg de 

nivolumab
CNK 3304326

Un flacon de 12 mL
contient 120 mg 

de nivolumab

CNK 4474664

Un flacon de 24 mL
contient 240 mg 

de nivolumab

CNK 3780210

OPDIVO 10 MG/ML SOLUTION À DILUER POUR PERFUSION
1 mL de solution d’OPDIVO contient 10 mg de nivolumab.

Solution claire à opalescente, incolore à jaune pâle, pouvant contenir quelques particules légères.

Un flacon de 40 mL 
contient 200 mg 
d’ipilimumab
CNK 2932044

Un flacon de 10 mL 
contient 50 mg 
d’ipilimumab
CNK 2932036

YERVOY 5 MG/ML SOLUTION À DILUER POUR PERFUSION
1 mL de solution de YERVOY contient 5 mg de ipilimumab.

Solution claire à opalescente, incolore à jaune pâle, pouvant contenir quelques particules légères.
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A l’abri de 
la lumière

A la lumière

DURÉE OPDIVO

48 H

3 ans

TEMPÉRATURE AUTRES
CONDITIONS

NE PAS SECOUER

NE PAS SECOUER

MAX
25°C
Température

ambiante
Température

ambiante

8°C
2°C

NE PAS CONGELER

D’un point de vue microbiologique, dès ouverture,  
le produit doit être utilisé immédiatement.

A l’abri de 
la lumière

A la lumière

DURÉE OPDIVO 
 diluée dans une solution 

injectable de glucose  
à 50 mg/mL (5%)

7 jours

8 H*

DURÉE OPDIVO 
diluée dans une solution

injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/mL 

(0,9%)

30 jours

24 H**

TEMPÉRATURE AUTRES
CONDITIONS

8°C
2°C

NE PAS SECOUER

NE PAS SECOUER

MAX
25°C

DURÉE YERVOY

24 H

24 H

APRÈS PRÉPARATION DE LA PERFUSION

DURÉE YERVOY

3 ans

-
pas de données

flacons de 
50 mg/10 ml ou  

de 200 mg/40 ml

FLACON NON OUVERT

*sur un total de 7 jours de conservation
**sur un total de 30 jours de conservation 

OPDIVO + YERVOY : Conservation
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OU

OPDIVO + YERVOY : Préparation de la perfusion pour injection

  Conditions aseptiques.

  Sous une hotte à flux laminaire ou dans un caisson étanche en appliquant les précautions standards de manipulation des produits administrés par 
voie IV.

  OPDIVO et YERVOY peuvent être utilisés en administration intraveineuse, soit sans dilution, soit après dilution. La concentration finale de la perfusion 
d’OPDIVO doit être comprise entre 1 et 10 mg/mL. La concentration finale de la perfusion de YERVOY doit être comprise entre 1 et 4 mg/mL.

  Pour les dosages fixes : 

 - Le volume total de la perfusion ne doit pas dépasser 160 mL. 

 -  Pour les patients pesant moins de 40 kg, le volume total de la perfusion ne doit pas dépasser 4 mL par kilogramme  
de poids du patient.

NaCI Glucose

SANS
DILUTION

AVEC
DILUTION

Transfert dans un set pour 
perfusion à l’aide d’une 

seringue stérile appropriée

Pour obtenir une concentration de minimum 
 1 mg/mL, OPDIVO et YERVOY peuvent être  

dilués avec :

Solution injectable
de chlorure de sodium 
de 9 mg/mL (0,9 %)

Solution injectable 
de glucose 

à 50 mg/mL (5 %)
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VOLUME D’OPDIVO ET DE YERVOY À ADMINISTRER

YERVOY peut être dilué jusque 80 mL maximum pour obtenir  
une concentration minimale de 1 mg/mL.

Dosage fixe d’OPDIVO : 360 MG

Volume de YERVOY :

Dosage : 80 kg x 1 mg/kg : 80 mg

Concentration de YERVOY : 5 mg/mL
= 16 mL

Pour un poids de 80 kg :
CNBPC

1ère LIGNE
MPM

1ÈRE LIGNE

2-year OS 

41%
with OPDIVO + YERYOY and

27%  with chemo1,2*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

OPDIVO + YERVOY : Etapes de la préparation à la perfusion  
Calcul du volume d’OPDIVO 10 mg/mL et de YERVOY 5mg/mL  
à administrer pour le poumon et le mésothéliome en 1ère ligne
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OPDIVO + YERVOY : Préparation du dosage pour le poumon  
et le mésothéliome à la 1ère ligne

41 - 50 kg

51 - 100 kg

360 mg

360 mg

41 - 50 mg

51 - 100 mg

(50 mg)

(100 mg)

Poids du  
patient adulte

Dosage d’OPDIVO Dosage de YERVOY
(1 mg/kg)

Nombre de flacons nécessaires pour la 
préparation du dosage

CNBPC
1ère LIGNE

MPM
1ÈRE LIGNE

2-year OS 

41%
with OPDIVO + YERYOY and

27%  with chemo1,2*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

(360 mg)

(360 mg)

YERVOY
ipilimumab
solution de 5 mg/ml 
flacon de 50 mg

  OPDIVO 360 mg nivolumab en perfusion IV 
pendant 30 minutes toutes les 3 semaines; suivi 
de YERVOY 1 mg/kg ipilimumab en perfusion 
intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 6 
semaines, suivi par une chimiothérapie à base de 
sels de platine administrée toutes les 3 semaines.

  Après 2 cycles de chimiothérapie, le traitement 
est poursuivi à la dose deavec 360 mg d'OPDIVO 
toutes les 3   semaines, en association avec 1 mg/
kg de YERVOY toutes les 6 semaines.

  Le traitement est recommandé jusqu’à progression 
de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 
mois sans progression de la maladie.

  OPDIVO doit être administré en premier suivi par 
YERVOY, puis par la chimiothérapie le même jour.

  Utiliser des poches et des filtres de perfusion 
distincts pour chaque perfusion.

OPDIVO
nivolumab
solution de  
12 mg/ml 
flacon de  
120 mg
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OPDIVO + YERVOY : Etapes de la préparation à la perfusion  
Calcul du volume d’OPDIVO 10 mg/mL et de YERVOY 5mg/mL 
à administrer pour le mélanome avancé

VOLUME D’OPDIVO ET DE YERVOY À ADMINISTRER 
DANS LA PHASE COMBINAISON

OPDIVO peut être dilué jusque 80 mL maximum pour obtenir  
une concentration minimale de 1 mg/mL.

YERVOY peut être dilué jusque 240 mL maximum pour obtenir  
une concentration minimale de 1 mg/mL.

VOLUME D’OPDIVO DANS LA PHASE DE MONOTHÉRAPIE  
CHEZ LES ADULTES

Volume d’OPDIVO :

Volume de YERVOY :

Dosage : 80 kg x 1 mg/kg : 80 mg

Concentration d’OPDIVO : 10 mg/mL
= 8 mL

Dosage : 80 kg x 3 mg/kg : 240 mg

Concentration de YERVOY : 5 mg/mL
= 48 mL

MÉLANOME 
AVANCÉ

Pour un poids de 80 kg :

Dosage fixe d’OPDIVO : 240 MG

1 flacon de 240 mg d’OPDIVO

Dosage fixe d’OPDIVO : 480 MG

2 flacons de 240 mg d’OPDIVO 



REGIMEN

  OPDIVO 1 mg/kg nivolumab en perfusion 
intraveineuse pendant 30 minutes; suivi de 
YERVOY 3mg/kg ipilimumab en perfusion 
intraveineuse pendant 30 minutes.

  Cette combinaison est administrée toutes 
les 3 semaines en 4 fois au total.

  OPDIVO doit être administré en premier 
suivi par YERVOY le même jour.

  Utiliser des poches et des filtres de 
perfusion distincts pour chaque perfusion.

PHASE DE COMBINAISON

41 - 50 kg

51 - 66 kg

67 - 80 kg

81 - 83 kg

84 - 100 kg

41 - 50 mg

51 - 66 mg

67 - 80 mg

81 - 83 mg

84 - 100 mg

123 - 150 mg

153 - 198 mg

201 - 240 mg

243 - 249 mg

252 - 300 mg

(80 mg)

(80 mg)

(80 mg)

(100 mg)

(100 mg)

+

+ 

+

+

+

(150 mg)

(200 mg)

(250 mg)

(250 mg)

(300 mg)

Poids du  
patient adulte

Dosage d’OPDIVO
(1 mg/kg)

Dosage de YERVOY
(3 mg/kg)

Nombre de flacons nécessaires pour la 
préparation du dosage

MÉLANOME 
AVANCÉ

OPDIVO
nivolumab
solution de 10 mg/ml 
flacon de 100 mg

YERVOY
ipilimumab
solution de 5 mg/ml 
flacon de 50 mg

OPDIVO
nivolumab
solution de 10 mg/ml 
flacon de 40 mg

YERVOY
ipilimumab
solution de 5 mg/ml 
flacon de 200 mg

Opdivo + YERVOY : Préparation du dosage pour le mélanome avancé
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2 flacons de 100 mg d’OPDIVO et 1 flacon de 40 mg d’OPDIVO

4 flacons de 100 mg d’OPDIVO et 2 flacons de 40 mg d’OPDIVO

Dosage fixe d’OPDIVO : 240 MG

Dosage fixe d’OPDIVO : 480 MG

OPDIVO + YERVOY : Etapes de la préparation à la perfusion  
Calcul du volume d’OPDIVO 10 mg/mL et de YERVOY 5mg/mL 
à administrer pour le rein en 1ère ligne

VOLUME D’OPDIVO ET DE YERVOY À ADMINISTRER 
DANS LA PHASE COMBINAISON

OPDIVO peut être dilué jusque 240 mL maximum pour obtenir  
une concentration minimale de 1 mg/mL.

YERVOY peut être dilué jusque 80 mL maximum pour obtenir  
une concentration minimale de 1 mg/mL.

Volume d’OPDIVO :

Dosage : 80 kg x 3 mg/kg : 240 mg

Concentration d’OPDIVO : 10 mg/mL
= 24 mL

Dosage : 80 kg x 1 mg/kg : 80 mg

Concentration de YERVOY : 5 mg/mL
= 16 mL

Pour un poids de 80 kg :

Volume de YERVOY :

REIN
1ÈRE LIGNE

13 3

131

VOLUME D’OPDIVO
DANS LA PHASE DE MONOTHÉRAPIE

Dosage fixe d’OPDIVO : 240 MG

1 flacon de 240 mg d’OPDIVO

Dosage fixe d’OPDIVO : 480 MG

2 flacons de 240 mg d’OPDIVO 

*Patients adultes atteints d’un CCR avancé de pronostic intermédiaire / défavorable.
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OPDIVO + YERVOY : Préparation du dosage pour le rein à la 1ère ligne

  OPDIVO 3 mg/kg nivolumab en perfusion 
intraveineuse pendant 30 minutes; suivi de 
YERVOY 1 mg/kg ipilimumab en perfusion 
intraveineuse pendant 30 minutes.

  Cette combinaison est administrée toutes  
les 3 semaines en 4 fois au total.

  OPDIVO doit être administré en premier 
suivi par YERVOY le même jour.

  Utiliser des poches et des filtres de 
perfusion distincts pour chaque perfusion.

PHASE DE COMBINAISON

41 - 46 kg

47 - 50 kg

51 - 53 kg

54 - 60 kg

61 - 66 kg

67 - 80 kg

81 - 93 kg

94 - 100 kg

123 - 138 mg

141 - 150 mg

151 - 159 mg

162 - 180 mg

183 - 198 mg

201 - 240 mg

243 - 279 mg

282 - 300 mg

41 - 46 mg

47 - 50 mg

51 - 53 mg

54 - 60 mg

61 - 66 mg

67 - 80 mg

81 - 91 mg

94 - 100 mg

(50 mg)

(50 mg)

(100 mg)

(100 mg)

(100 mg)

(100 mg)

(100 mg)

(100 mg)

(140 mg)

(160 mg)

(160 mg)

(180 mg)

(200 mg)

(240 mg)

(280 mg)

(300 mg)

Poids du  
patient adulte

Dosage d’OPDIVO
(3 mg/kg)

Dosage de YERVOY
(1 mg/kg)

Nombre de flacons nécessaires pour la 
préparation du dosage

REIN
1ÈRE LIGNE

*Patients adultes atteints d’un CCR avancé de pronostic intermédiaire / défavorable.

OPDIVO
nivolumab
solution de 10 mg/ml 
flacon de 100 mg

OPDIVO
nivolumab
solution de 10 mg/ml 
flacon de 240 mg 

OPDIVO
nivolumab
solution de 10 mg/ml 
flacon de 120 mg 

YERVOY
ipilimumab
solution de 5 mg/ml 
flacon de 50 mg

OPDIVO
nivolumab
solution de 10 mg/ml 
flacon de 40 mg

YERVOY
ipilimumab
solution de 5 mg/ml 
flacon de 200 mg



REGIMEN

OPDIVO + YERVOY : Etapes de la préparation à la perfusion

La solution d’OPDIVO à diluer est un liquide clair à opalescent, incolore à jaune pâle, pouvant contenir quelques particules.

1   Calcul du volume d’OPDIVO 10 mg/mL et de YERVOY 5 mg/mL à administrer 
(Voir page suivante).

2   Ne pas secouer le flacon. 
Inspecter la solution d’OPDIVO et de YERVOY à diluer pour mettre en évidence la présence de particules étrangères ou d’une coloration anormale.

3   Prélever le volume nécessaire de solution d’OPDIVO et de YERVOY à diluer en utilisant une seringue stérile de volume approprié.

4   Transférer la solution à diluer dans une bouteille en verre stérile et évacuée, ou dans un récipient pour perfusion (PVC ou polyoléfine).

5   Le cas échéant, diluer avec le volume nécessaire de solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou de solution injectable de glucose 
à 50 mg/mL (5 %).

6   Mélanger doucement la perfusion par rotation manuelle.

7   Ne pas conserver toute fraction inutilisée de la solution pour perfusion en vue d’une réutilisation. Éliminer tout médicament non utilisé ou déchet 
conformément à la réglementation en vigueur.

8   Si elle n’est pas utilisée immédiatement, la solution doit être conservée dans des conditions particulières (voir section conservation).



REGIMEN
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OPDIVO + YERVOY : Administration de la perfusion

Administer OPDIVO
en perfusion intraveineuse 

de 30 à 60 minutes 
selon la dose

1 2

Administer YERVOY
en perfusion intraveineuse

de 30 minutes

Après administration de la dose d’Opdivo ou de Yervoy,
rincer la ligne de perfusion

Ne pas administrer en IV rapide ou bolus IV

Ne pas perfuser simultanément 
avec d’autres médicaments sur la même ligne IV

Utiliser un set de perfusion et un filtre en ligne stérile, 
apyrogène, à faible liaison aux protéines 

(diamètre des pores de 0,2 μm à 1,2 μm)

Solution injectable de chlorure
de sodium de 9 mg/mL (0,9 %)

NaCI
Solution injectable de glucose 

à 50 mg/mL (5 %)

Glucose

Lorsqu’il est administré en association à YERVOY, OPDIVO doit être 
administré en premier, suivi par YERVOY le même jour. Utiliser des 
poches et des filtres de perfusion distincts pour chaque perfusion.

ADMINISTRATION DE LA PERFUSION RÉACTIONS LIÉES À LA PERFUSION

  Lorsqu’Opdivo est administré en association à l’ipilimumab et 
à une chimiothérapie, OPDIVO doit être administré en premier 
suivi par Yervoy, puis par la chimiothérapie le même jour. Utiliser 
des poches et des filtres de perfusion distincts pour chaque 
perfusion.

  Les patients présentant une réaction à la perfusion d’intensité 
légère à modérée peuvent recevoir OPDIVO ou OPDIVO en 
association à YERVOY sous surveillance étroite et avec 
l’utilisation d’une prémédication suivant les recommandations 
locales de traitement pour la prophylaxie des réactions liées à la 
perfusion.

  En cas de réaction sévère à la perfusion ou pouvant menacer le 
pronostic vital, la perfusion doit être arrêtée et un traitement 
médical approprié doit être administré. 

  Incidence des réactions à la perfusion :

 •  3,9 % avec OPDIVO (160/4122), incluant 9 cas de Grade 3 et 3 
cas de Grade 4 

 •  3,8 % avec OPDIVO 1 mg/kg en association à YERVOY 3 mg/kg 
(17/448) ; toutes étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité. Des cas de 
Grade 2 ont été rapportés chez 2,2 % (10/448) des patients.  
Aucun cas de Grade 3-5 n’a été rapporté.

 •  3,8 % avec OPDIVO 3 mg/kg en association à YERVOY 1mg/kg 
(25/666) ; toutes étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité. Des cas 
de Grade 2 ont été rapportés chez 2,4 % (16/666) des patients. 
Aucun cas de Grade 3-5 n’a été rapporté.



IMMUNOTHÉRAPIES DUALES
OPDIVO + RELATLIMAB (OPDUALAG)
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OPDUALAG®: MECANISME D'ACTION

SmPC Opdualag®. 
Long L, Zhang X, Chen F, et al. The promising immune checkpoint LAG-3: from tumor microenvironment to cancer immunotherapy. Genes Cancer. 2018;9(5-6):176-189. 
Tawbi HA, Schadendorf D, Lipson EJ, et al. Relatlimab and nivolumab versus nivolumab in untreated advanced melanoma. N Engl J Med. 2022;386(1):24-34
PDL-1, programmed death ligand 1; LAG-3, lymphocyte-activation gene 3

Opdualag® agit de manière synergique sur LAG-3 et PD-1 pour renforcer l'activité 
des cellules T et induire une réponse antitumorale.

CELLULE  
T ACTIVEE

CELLULE  
TUMORALE

MORT DE  
LA CELLULE  
TUMORALE
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2 flacons* sont nécessaires pour 1 administration

La dose recommandée pour les adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus est de 480 mg de nivolumab 
et 160 mg de relatlimab.  Cette dose est établie pour les patients adolescents pesant au moins 30 kg.

Les flacons sont à titre indicatif uniquement.

Opdualag® est une association à dose fixe de nivolumab et de relatlimab administrée en perfusion 
intraveineuse de 30 minutes toutes les 4 semaines.

Le traitement par Opdualag® doit être 
poursuivi tant qu’un bénéfice clinique 
est observé, ou jusqu’à ce que le 
patient ne tolère plus le traitement.

Sem. 1 2 3 4 5 6 7 8
Toutes les 4 semaines

OPDUALAG® : DOSAGE ET ADMINISTRATION

1 PERFUSION 
OPDIVO® 480 mg 
Relatlimab 160 mg

30 MINUTES + =

*Un flacon de 20 ml contient 240 mg de nivolumab et 80 mg de relatlimab.
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OPDUALAG® : PRÉPARATION DE LA PERFUSION

•  Inspecter la solution à diluer d’Opdualag® à la recherche de particules étrangères ou d’une coloration 
anormale. Ne pas secouer le flacon. Opdualag® est une solution claire à opalescente, incolore à légèrement 
jaune. Jeter le flacon si la solution est trouble, présente une coloration anormale ou contient des particules 
étrangères. 

•  Prélever le volume nécessaire de solution à diluer d’Opdualag® en utilisant une seringue stérile de volume 
approprié et transférer la solution à diluer dans un récipient pour perfusion stérile (éthylène-acétate de vinyle 
[EVA], polychlorure de vinyle [PVC] ou polyoléfine). 

•  Le cas échéant, diluer la solution d’Opdualag® avec le volume nécessaire de solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou de solution injectable de glucose à 50 mg/mL (5 %). Afin de faciliter la préparation, 
la solution à diluer peut directement être transvasée dans une poche pré-remplie contenant le volume 
approprié de solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou de solution injectable de glucose 
à 50 mg/mL (5 %). 

•  Mélanger doucement la perfusion par rotation manuelle. Ne pas secouer.
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OPDUALAG® : PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES  
DE CONSERVATION
•  À conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). 
•  Ne pas congeler. 
•  Conserver le flacon dans l’emballage extérieur, à l’abri de la lumière. 
•  Les flacons non ouverts peuvent être conservés à température ambiante contrôlée (jusqu’à 25°C) 

jusqu’à 72 heures.

Après préparation de la perfusion
La stabilité chimique et physique en cours d’utilisation, depuis le moment de la préparation,  
a été démontrée comme suit (les délais incluent la période d’administration) :

D’un point de vue microbiologique, la solution pour perfusion préparée doit être utilisée immédiatement, 
indépendamment du diluant. Si elle n’est pas utilisée immédiatement, les durées et les conditions de 
conservation avant utilisation sont sous la responsabilité de l’utilisateur et ne doivent normalement pas 
dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C, sauf si la préparation a eu lieu dans des conditions d’asepsie 
validées et contrôlées.

Préparation de la perfusion

Stabilité chimique et physique en cours d’utilisation

Conservation entre 2°C et 
8°C à l’abri de la lumière

Conservation à température ambiante  
(≤ 25°C) et lumière ambiante

Non diluée ou diluée dans une solution 
injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL 
(0,9 %)

30 jours 24 heures (sur un total de 30 jours  
de conservation)

Diluée dans une solution injectable de glucose 
à 50 mg/mL (5 %) 7 jours 24 heures (sur un total de 7 jours  

de conservation)
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OPDUALAG® : ADMINISTRATION

NaCI Glucose
avec une solution injectable de chlorure 

de sodium à 9 mg/mL (0,9 %)
une solution injectable de glucose  

à 50 mg/mL (5 %).

La perfusion d’Opdualag® ne doit être administrée ni en injection rapide ni en bolus intraveineux.

Administrer la perfusion d’Opdualag® par voie intraveineuse sur une période de 30 minutes. Il 
est recommandé d’utiliser un set de perfusion et un filtre en ligne ou complémentaire, stérile, 
apyrogène, à faible liaison aux protéines (diamètre des pores compris entre 0,2 μm et 1,2 μm). 

La perfusion d’Opdualag® est compatible avec les poches en EVA, en PVC et en polyoléfine, les 
sets de perfusion en PVC, et les filtres en ligne avec membranes en polyéthersulfone (PES), en 

nylon et en polyfluorure de vinylidène (PVDF), et diamètres de pores de 0,2 µm à 1,2 µm.

Ne pas administrer simultanément avec d’autres médicaments sur la même ligne intraveineuse.

Après administration de la dose d’Opdualag®, rincer la ligne de perfusion  

OU



OPDIVO EN COMBINAISON
AVEC D'AUTRES THÉRAPIES



Chirurgie

6 74 52 30 1

OPDIVO 360 mg + chimio q3w (3 cycles) 

360
mg

360
mg

360
mg

Semaines

OPDIVO®

+
Chimio à base  

de platine*
Chimio ChimioChimio

OPDIVO + CHIMIOTHERAPIE : traitement néoadjuvant des patients adultes, 
atteints d'un cancer bronchique non à petites cellules résécable à haut  
risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil ≥ 1 % 

POSOLOGIE POUR

  La dose recommandée est de 360 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une chimiothérapie 
à base de sels de platine toutes les 3 semaines pendant 3 cycles 

NSCLC



240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

240
mg

480
mg

480
mg

480
mg

480
mg
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  OPDIVO est administré par voie IV sur une durée de 30 minutes (240 mg), 
ou 60 minutes (480 mg)

  CABOZANTINIB est administré par voie orale une fois par jour

Lorsque Opdivo est administré en association 
au Cabozantinib, le traitement par Opdivo est 

recommandé jusqu’à progression de la maladie, 
toxicité inacceptable, ou jusqu’à 24 mois chez 

les patients sans progression de la maladie.

Le traitement par cabozantinib doit être 
poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou 

toxicité inacceptable. Pour plus d’informations, 
se référer au Résumé des Caractéristiques du 

Produit (RCP) du cabozantinib

+

OPDIVO + CABOZANTINIB : 1ère ligne d’un carcinome à cellules rénales 

POSOLOGIE POUR

Administrer OPDIVO 
toutes les 2 semaines en perfusion de 30 minutes

Administrer OPDIVO 
toutes les 4 semaines en perfusion de 60 minutes

40 mg une fois par jourCABOZANTINIB

0 2 4 6 8 10 12

0  4  8  12

REINS



OPDIVO + CABOZANTINIB : 1ère ligne d’un carcinome à cellules rénales 

  La dose recommandée de nivolumab, administré par voie intraveineuse, est soit de 240 mg, toutes les 2 semaines, soit de 480 mg toutes les  
4 semaines, en association avec 40 mg de cabozantinib administré par voie orale une fois par jour. 

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association au cabozantinib, le traitement par OPDIVO doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie, 
toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. Le traitement par cabozantinib doit être poursuivi  
jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Pour plus d’informations, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)  
du cabozantinib.

  Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées lorsqu’OPDIVO est administré en monothérapie ou en association à 
d’autres agents thérapeutiques. Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance 
individuelle et la tolérabilité au traitement.



OPDIVO + CHIMIOTHERAPIE: 1ère ligne d’un carcinoma épidermoïde  
de l’oesophage avancé non résécable, recurrent ou métastatique dont  
les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥1%

POSOLOGIE POUR

  La dose recommandée est de 240 mg OPDIVO, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une 
chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, administrés toutes les 4 semaines OU 480 mg OPDIVO, 
administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une chimiotherapie combinée à base de fluoropyrimidine et de 
sels de platine, administrés toutes les 4 semaines

  Le traitement par OPDIVO est recommandé jusqu’à progression de la maladie, effets secondaires inacceptables ou jusqu’à 24 mois sans 
progression de la maladie.

  Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées lorsqu’OPDIVO est administré en monotherapie ou en 
association à d’autres agents thérapeutiques. Des administrations différées ou des interruptions de traitement 
peuvent être nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement.
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DOSAGE CONTINU (OPDIVO 240 mg q2w and et OPDIVO 480 mg q4w)

Semaines

Semaines

OPDIVO®

OPDIVO®

Le traitement  
est recommande 
jusqu’a progression 
de la maladie, toxicite 
inacceptable ou  
jusqu’a 24 mois  
sans progression  
de la maladie

fluoropyrimidine  
et chimio à base de platine
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Chimio ChimioChimioChimio ChimioChimio

DOSAGE CONTINU (OPDIVO 240 mg q2w et CHIMIO q2w)

DOSAGE CONTINU (OPDIVO 360 mg q3w et CHIMIO q3w)

OPDIVO + CHIMIOTHERAPIE: 1ère ligne d’adénocarcinome gastrique,  
de la jonction oeso-gastrique (JOG) ou de l’oesophage

POSOLOGIE POUR

Semaines

OPDIVO®

+
fluoropyrimidine  
et chimio à base  

de platine 

360
mg

Semaines

OPDIVO®

+
fluoropyrimidine  
et chimio à base  

de platine 

  La dose recommandée est de 360 mg OPDIVO, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une chimiothérapie 
combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, administrés toutes les 3 semaines OU 240 mg OPDIVO, administrée par voie 
intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, administrés 
toutes les 2 semaines

  Le traitement par OPDIVO est recommandé jusqu’à progression de la maladie, effets secondaires inacceptables ou jusqu’à 24 mois sans 
progression de la maladie.

  Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées lorsqu’OPDIVO est administré en monothérapie ou en association à 
d’autres agents thérapeutiques. Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être 
nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement.

Le traitement  
est recommande 
jusqu’a progression 
de la maladie, toxicite 
inacceptable ou  
jusqu’a 24 mois  
sans progression  
de la maladie

ChimioChimio Chimio Chimio Chimio



OPDIVO + CHIMIOTHERAPIE: 1ère ligne dans le traitement d’un carcinome 
urothélial non résécable ou métastatique

POSOLOGIE POUR

  La dose recommandée est de 360 mg d’OPDIVO®, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association au cisplatine et 
à la gemcitabine, administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles au maximum, suivi d’OPDIVO® en monothérapie, administré par voie 
intraveineuse à la dose de 240 mg pendant 30 minutes toutes les 2 semaines ou à la dose de 480 mg pendant 30 minutes toutes les 4 semaines. 
Le traitement par OPDIVO® est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu’à 24 mois à compter de la première 
dose, selon la première occurrence.

*OPDIVO® en association avec la cisplatine et gemcitabine est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome urothélial non résécable ou métastatique. 
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PHASE MONOTHÉRAPIESUIVIE PAR

Jusqu’à  
progression de 
 la maladie, toxicité 
inacceptable, ou 
jusqu’à 24 mois à 
compter de la 
première dose.

Administrer OPDIVO® 
toutes les 2 semaines pour les doses suivantes

Administrer OPDIVO® 
toutes les 4 semaines pour les doses suivantes

15

Administrer OPDIVO® toutes les 3 semaines jusqu’à 6 cycles



GESTION DES 
EFFETS SECONDAIRES



REGIMEN

Détection des effets indésirables d’origine immunologique

  Un traitement par OPDIVO et YERVOY peut entraîner des effets indésirables inflammatoires en raison de l’augmentation ou de l’excès d’activité 
du système immunitaire (effets indésirables d’origine immunologique) probablement dus à son mode d’action. Les poumons, le tractus gastro-
intestinal, le système nerveux, le foie, les reins, les systèmes endocriniens, la peau ainsi que d’autres organes peuvent être sujets à des effets 
indésirables d’origine immunologique sévères ou menaçant le pronostic vital.

  Les patients doivent être étroitement surveillés (pendant au moins 5 mois après la dernière perfusion), puisque les effets indésirables des 
immunothérapies peuvent survenir à tout moment pendant ou après le traitement.

  Tant qu’aucune autre cause n’est détectée, les signes et les symptômes indicatifs d’effets indésirables d’origine immunologique (essoufflement, 
toux, diarrhée, évacuations intestinales plus fréquentes, sang dans les selles, augmentation des valeurs de la fonction hépatique, endocrinopathie 
et éruption cutanée) sont considérés comme étant de nature inflammatoire et provoqués par le traitement immuno-oncologique.

  Le dépistage précoce suivi d’un traitement approprié est essentiel pour éviter des complications mettant en jeu le pronostic vital.

  Les effets indésirables d’origine immunologique sont survenus à des fréquences plus élevées lorsque OPDIVO était administré en association à YERVOY 
comparativement à OPDIVO en monothérapie. Les effets indésirables d’origine immunologique sont apparus à des fréquences similaires lorsqu’OPDIVO 
était administré en association au cabozantinib comparé au nivolumab administré en monothérapie. Par conséquent, les recommandations présentées 
ci-dessous concernant les effets indésirables d’origine immunologique s’appliquent au traitement par OPDIVO dans l’association, sauf en cas de 
mention contraire. La plupart des effets indésirables d’origine immunologique se sont améliorés ou résolus avec une prise en charge appropriée, 
incluant l’initiation de corticoïdes et des modifications de traitement.

  Des événements indésirables cardiaques et des embolies pulmonaires ont aussi été rapportés avec le traitement en association. Les patients 
doivent être continuellement surveillés pour des effets indésirables cardiaques et pulmonaires, ainsi que pour des signes cliniques, des symptômes 
et des anomalies biologiques indiquant des troubles électrolytiques et une déshydratation, avant l’initiation et à intervalles réguliers au cours du 
traitement. OPDIVO en association à YERVOY doit être arrêté en cas d’effets indésirables sévères cardiaques et pulmonaires récurrents ou pouvant 
menacer le pronostic vital.



REGIMEN

Prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique

Les effets indésirables d’origine immunologique sont généralement réversibles tant qu’ils sont pris en charge rapidement et de façon appropriée, 
incluant l’initiation de corticoïdes et des modifications de traitement.

  Les recommandations suivantes pour la prise en charge d‘effets indésirables sont d‘ordre général. Pour le traitement d‘effets indésirables d’origine 
immunologique spécifiques à certains organes, veuillez vous reporter au résumé des caractéristiques du produit ou aux algorithmes de traitement 
suivants.

   De manière générale, traiter les symptômes

   De manière générale, le traitement par corticostéroïdes oraux est indiqué

   Retarder l‘immunothérapie jusqu‘à la résorption des symptômes et la fin 
du traitement par corticostéroïdes

   En général, traiter avec des corticostéroïdes par voie intraveineuse ; une 
fois que les symptômes se sont améliorés, les corticostéroïdes doivent 
être diminués sur une période d‘au moins un mois

   En cas de détérioration ou d‘absence d‘amélioration malgré le 
traitement par corticostéroïdes, des immunosuppresseurs non 
stéroïdiens doivent être administrés

   Grade 3 : Reporter ou cesser définitivement  
l‘immunothérapie

   Grade 4 : Cesser définitivement l‘immunothérapie

Grade 1

Grade 3
ou 4

Grade 2

Remettez la carte du patient au patient pour l’informer 
des éléments suivants :

   Quels sont les symptômes à surveiller

   Pourquoi est-il important de signaler immédiatement les symptômes 
à son médecin traitant

   Pourquoi est-il important que les patients n‘essayent pas de traiter les 
symptômes eux-mêmes sans consultation préalable avec le médecin 
traitant

En cas d’effets indésirables d’origine immunologique :

   Suivez les recommandations pour la prise en charge des effets 
indésirables d’origine immunologique liés aux immunothérapies dans 
le Résumé des Caractéristiques du Produit

   Demandez aux patients de vous informer immédiatement en tant que 
médecin traitant en cas d‘apparition, de persistance ou d‘aggravation 
des symptômes
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  En cas de suspicion d‘effets indésirables d‘origine immunologique, une évaluation appropriée doit être effectuée afin de confirmer l‘étiologie ou d‘exclure 
d‘autres causes.

  Sur la base de la sévérité de l‘effet indésirable, le traitement par OPDIVO ou par OPDIVO en association à YERVOY doit être suspendu, et des corticoïdes 
administrés.

  Si une immunosuppression par corticoïdes est utilisée pour traiter un effet indésirable, une décroissance progressive des doses sur une période d’au moins un mois 
doit être initiée à partir de l‘amélioration.  
Une diminution rapide des doses peut entraîner une aggravation ou une récidive de l‘effet indésirable.

  Des traitements immunosuppresseurs non stéroïdiens doivent être ajoutés en cas d’aggravation ou d’absence d’amélioration malgré l‘utilisation de corticoïdes.

  Le traitement par OPDIVO ou par OPDIVO en association à YERVOY ne doit pas être repris tant que le patient reçoit des doses immunosuppressives de corticoïdes ou 
d‘autres médicaments immunosuppresseurs.

  Une prophylaxie antibiotique doit être utilisée pour prévenir les infections opportunistes chez les patients recevant des médicaments immunosuppresseurs.

  OPDIVO en monothérapie ou OPDIVO en association à d'autres agents thérapeutiques doit être définitivement arrêté en cas de:  
Effets indésirables de Grade 4 ou de Grade 3 récidivants ;  
Effets indésirables de Grade 2 ou 3 persistants malgré leur prise en charge.

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association à YERVOY, si l’un des traitements est suspendu, l’autre traitement devra aussi être suspendu. Si l’administration est 
reprise après un temps différé, soit le traitement en association ou OPDIVO en monothérapie peut être repris sur la base de l’évaluation individuelle du patient.

  Le traitement par OPDIVO, que ce soit en monothérapie ou en association à YERVOY, doit être poursuivi tant qu‘un bénéfice clinique est observé ou jusqu‘à ce que le 
patient ne puisse plus tolérer le traitement. 

  Lorsqu’OPDIVO est administré en association au cabozantinib, les modifications de traitement présentées à la slide suivante s’appliquent également au traitement 
OPDIVO. De plus, en ce qui concerne l’augmentation des enzymes hépatiques chez les patients atteints de CCR traités par OPDIVO en association au cabozantinib :  
Si le taux d’ALAT ou d’ASAT est >3 fois la LSN mais ≤ 10 fois la LSN sans augmentation concomitante du taux de la bilirubine totale ≥ 2 fois la LSN, OPDIVO 
et cabozantinib doivent être suspendus jusqu’à ce que la sévérité de l’effet indésirable atteigne un Grade 0-1. Une corticothérapie peut être envisagée. Après 
amélioration, la reprise d’un seul traitement ou la reprise des deux traitements peut être envisagée. Si le traitement par cabozantinib est repris, se référer au RCP du 
cabozantinib. 
Si le taux d’ALAT ou d’ASAT est >10 fois la LSN ou > 3 fois la LSN avec augmentation concomitante du taux de la bilirubine totale ≥ 2 fois la LSN,  
OPDIVO et cabozantinib doivent être interrompus de façon définitive et  
une corticothérapie peut être envisagée.

Prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique
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Effet indésirabled’origine immunologique Sévérité Modification du traitement

Pneumopathie  
inflammatoire d’origine immunologique

Pneumopathie de Grade 2
Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes, 
l’amélioration des anomalies radiographiques, et la fin du 
traitement par corticoïdes

Pneumopathie de Grade 3 ou 4 Arrêt définitif du traitement

Colite d’origine 
immunologique

Diarrhée ou colite de Grade 2 Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes  
et la fin du traitement par corticoïdes, s’il s’est avéré nécessaire

Diarrhée ou colite de Grade 3
- OPDIVO en monothérapie

- OPDIVO+YERVOY

Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes  
et la fin du traitement par corticoïdes

Arrêt définitif du traitement

Diarrhée ou colite de Grade 4 Arrêt définitif du traitement

Hépatite d’origine immunologique
NOTE : chez les patients atteints de carcinome à cellules rénales 
traités par OPDIVO en association au cabozantinib  
et présentant une élévation enzyme hépatiques, voir les 
recommandations de dose présentées au slide précédent

Elévation de Grade 2 des aspartate aminotransférases (ASAT), des alanine 
aminotransférases (ALAT), ou de la bilirubine totale

Suspendre la(les) dose(s) jusqu’au retour des valeurs biologiques  
aux valeurs initiales et jusqu’à la fin du traitement par corticoïdes,  
s’il s’est avéré nécessaire

Elévation de Grade 3 ou 4 des ASAT, ALAT, 
ou de la bilirubine totale Arrêt définitif du traitement

Néphrite et dysfonction rénale  
d’origine immunologique

Elévation de la créatininémie de Grade 2 ou 3 Suspendre la(les) dose(s) jusqu’au retour de la créatininémie à la 
valeur initiale et jusqu’à la fin du traitement par corticoïdes

Elévation de la créatininémie de Grade 4 Arrêt définitif du traitement

Endocrinopathies d’origine  
immunologique

Hypothyroïdie, hyperthyroïdie,  
hypophysite symptomatiques de Grade 2 ou 3,
Insuffisance surrénale de Grade 2
Diabète de Grade 3

Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes et  
la fin du traitement par corticoïdes (s’il s’est avéré nécessaire pour  
les symptômes d’une inflammation aiguë). Le traitement doit être 
maintenu en cas de traitement substitutif hormonal tant qu’il n’y a  
pas de présence de symptômes

Hypothyroïdie de Grade 4
Hyperthyroïdie de Grade 4
Hypophysite de Grade 4
Insuffisance surrénale de Grade 3 ou 4
Diabète de Grade 4

Arrêt définitif du traitement

Effets indésirables cutanés  
d’origine immunologique

Rash de Grade 3        Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes  
et la fin du traitement par corticoïdes

Rash de Grade 4 Arrêt définitif du traitement

Syndrome de Stevens-Johnson (SJS) ou nécrolyse épidermique toxique 
(NET) Arrêt définitif du traitement

Autres effets  
indésirables

Grade 3 (première apparition) Suspendre la(les) dose(s)

Myocardite de Grade 3 Arrêt définitif du traitement

Grade 4 ou Grade 3 récidivant ; Grade 2 ou 3 persistant malgré une 
modification de traitement ; impossibilité de réduire la dose de corticoïdes 
à 10 mg de prednisone ou équivalent par jour

Arrêt définitif du traitement

Recommandations de modification du traitement par OPDIVO  
ou OPDIVO en association



Incidence des effets indésirables d’origine immunologique avec OPDIVO

* Aucun cas de Grade 5 n’a été rapporté
** Aucun cas de grade 4 ou 5
+ Indique une donnée censurée

Pneumopathie  
inflammatoire 3,3 % <1 % 15,1 semaines

(0,7-85,1)
6,7 semaines  
(0,1+-109,1+) 69 %

Diarrhées ou colites 15,4 % 1,5 % 8,3 semaines  
(0,1-115,6)

2,9 semaines  
(0,1-124,4+) 90 %

Hépatite 8,0 % 1,9%* 10,6 semaines  
(0,1-120,0)

6,1 semaines
(0,1-126,4+) 81 %

Néphrite et  
dysfonction rénale 2,6 % <0,5 %* 12,1 semaines  

(0,1-79,1)
8,0 semaines  

(0,3-79,1+) 69 %

Endocrinopathies détails voir 
notice

détails voir 
notice

11,1 semaines  
(0,1-126,7)

48,6 semaines  
(0,4-204,4+) 49 %

Rash 30 % 1,3 %** 6,7 semaines  
(0,1-121,1)

20,1 semaines  
(0,1 -192,7+) 65 %

Effets indésirables 
d’origine immunologique

Delai médian  
d’apparition

Delai médian  
de résolution

% de patients  
avec résolutionTous grades Grades 3-4

Les effets indésirables rapportés dans l’ensemble des données poolées pour les patients traités par OPDIVO en monothérapie (n=4122)
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Les effets indésirables d'origine immunologique rapportés dans l’ensemble des données concernant nivolumab en association à l’ipilimumab dans les 
différents types de tumeurs (n = 2094), avec un suivi minimum de 6 à 47 mois

Incidence des effets indésirables d’origine immunologique avec OPDIVO 
en association à YERVOY (avec ou sans chimiothérapie)

* Aucun cas de Grade 5 n’a été rapporté 
+ Indique une donnée censurée 

Pneumopathie  
inflammatoire 6,9 % 1,5 %* 2,7 mois

(0,1 -56,8)
6,1 semaines
(0,3-149,3+) 82 %

Diarrhées ou colites 27,7 % 6,9 %* 1,4 mois
(0,0 -48,9)

2,7 semaines
(0,1-159,4+) 91 %

Hépatite 19,2 % 9,0 %* 1,9 mois
(0,0 -36,6)

5,3 semaines
(0,1-157,9+) 88 %

Néphrite ou  
dysfonctions rénales 6,1 % 1,5 %* 2,5 mois

(0,0 -34,8)
6,3 semaines

(0,1-172,1+) 76 %

Endocrinopathies détails voir 
notice

détails voir 
notice

2,1 mois
(0,0 -28,1)

0,3-257,1+

semaines 41 %

Eruptions cutanées 46,2 % 4,6 %* 0,7 mois
(0,0 -33,8)

11,1 semaines
(0,1-268,7+) 70 %

Effets indésirables 
d’origine immunologique Tous grades Grades 3-4 Delai médian  

d’apparition
Delai médian  
de résolution

% de patients  
avec résolution

2-year OS 

41%
with OPDIVO + YERYOY and

27%  with chemo1,2*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

2-year OS 

41%
with OPDIVO® + YERVOY® and

27%  with chemo1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*

Among  OPDIVO + YERVOY responders

32%
were still responding at 2 years 

vs 8% of chemo responders1*
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GV Long et al. N Engl J Med Evid 2023;2(4). doi: 10.1056/EVIDoa2200239. 
Database lock date: October 28, 2021. Median follow-up: 19.3 months. Minimum follow-up: 8.7 months
aIncludes AEs of any grade occurring in ≥ 1% of patients considered by investigators to be potentially immune mediated that met the following criteria: occurred within 100 days of the last dose, 
regardless of causality; treated with immune-modulating medication with no clear alternate etiology; or had an immune-mediated component. AE, adverse event; 

Effets indésirables
d’origine immunologique,a n (%) Tous grades Grade 3–4 Tous grades Grade 3–4

Hypothyroïdie/thyroïdite 66 (18.6) 0 53 (14.8) 0

Eruption cutanée 39 (11.0) 3 (0.8) 28 (7.8) 5 (1.4)

Diarrhée/colite 25 (7.0) 5 (1.4) 12 (3.3) 5 (1.4)

Hyperthyroïdie 23 (6.5) 0 25 (7.0) 0

Hépatite 21 (5.9) 15 (4.2) 11 (3.1) 6 (1.7)

Insuffisance surrénalienne 19 (5.4) 6 (1.7) 4 (1.1) 0

Pneumopathie 14 (3.9) 2 (0.6) 7 (1.9) 2 (0.6)

Hypophysite 10 (2.8) 2 (0.6) 4 (1.1) 1 (0.3)

Néphrite et dysfonction rénale 7 (2.0) 4 (1.1) 5 (1.4) 4 (1.1)

Hypersensibilité 5 (1.4) 0 5 (1.4) 0

Autre effet secondaire : une myocardite (tous grades) est survenue chez 6 (1,7 %) patients sous Opdualag® et 2 
(0,6 %) sous OPDIVO®. La surveillance de la troponine a été effectuée pendant les 2 premiers mois de traitement, 
conformément au protocole.

Opdualag®  (n = 355) OPDIVO®  (n = 359)

EFFETS INDÉSIRABLES D’ORIGINE IMMUNOLOGIQUE 
AVEC OPDUALAG®



Les effets indésirables d'origine immunologique rapportés dans l’ensemble des données concernant nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines en association 
au cabozantinib 40 mg une fois par jour avec un suivi minimum de 16,0 mois (n=320). 

Pneumopathie  
inflammatoire 5,6% 1,6%* 26,9 semaines 

(12,3 - 74,3)
7,5 semaines  

(2,1 à 60,7) 77,8%

Diarrhées ou colites 59,1% 6,3% - 0,6% 12,9 semaines  
(0,3 - 110,9)

12,9 semaines  
(0,1 - 139,7+) 76,1%

Hépatite 41,6% 10,3% - 0,6% 8,3 semaines  
(0,1 - 107,9)

9,6 semaines  
(0,1 - 89,3+) 75,9%

Néphrite et  
dysfonction rénale 10,0% 1,3%* 14,2 semaines  

(2,1 - 87,1)
10,1 semaines  
(0,6 - 90,9+) 58,1%

Endocrinopathies 43,1% 0,9%**  
1,9%***

12,3 semaines  
(2,0 - 89,7)

0,9 - 132,0+  
semaineS 35,2%

Rash 62,8% 10,6%* 6,14 semaines  
(0,1 - 104,4)

18,1 semaines  
(0,1 - 130,6+) 68,2%

Effets indésirables 
d’origine immunologique Tous grades Grades 3-4 Delai médian  

d’apparition
Delai médian  
de résolution

% de patients  
avec résolution

Incidence des effets indésirables d’origine immunologique avec OPDIVO 
en association au Cabozantinib

* Aucun cas de grade 4 ou 5  
** troubles thyroïdiens grade 3  
*** insuffisances surrénaliennes grade 3  



Les effets indésirables d'origine immunologique rapportés dans l’ensemble des données poolées concernant nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines ou 360 mg 
toutes les 3 semaines en association à une chimiothérapie dans différents types de tumeurs (n = 1 268), avec un suivi minimum allant de 12,1 à 20 mois pour un 
adénocarcinome gastrique, de la JOG ou de l’œsophage, ou un CEO, ou après 3 cycles de traitement pour un CBNPC résécable.

Pneumopathie  
inflammatoire 4,8 % 1,2 %* 24,1 semaines 

(1,6 – 96,9) 
10,4 semaines 
(0,3+ – 121,3+) 68,9 %

Diarrhées ou colites 26,4 % 4,0 %* 4,3 semaines 
(0,1 – 93,6) 

1,4 semaines 
(0,1 – 117,6+) 88,0 %

Hépatite 20,0 % 3,0 %* 7,0 semaines 
(0,1 – 84,1) 

7,4 semaines 
(0,4 – 150,6+) 81,1 %

Néphrite et  
dysfonction rénale 8,8 % 1,2 %* 9,6 semaines 

(0,7-60,7)
11,1 semaines 

(0,1-91,1) 64,3 % 

Endocrinopathies Détails voir 
notice

Détails voir 
notice

13,0 semaines 
(2,0 – 124,3) (0,4 – 221,6+) 40,9 %

Rash 24,1 % 2,4 %** 6,6 semaines 
(0,1 – 97,4)

13,6 semaines 
(0,1 – 188,1+) 67,0 %

Effets indésirables 
d’origine immunologique Tous grades Grades 3-4 Delai médian  

d’apparition
Delai médian  
de résolution

% de patients  
avec résolution

Incidence des effets indésirables d’origine immunologique avec OPDIVO 
en association à une chimiothérapie

* Aucun cas de Grade 5 n’a ete rapporte
** Aucun cas de grade 4 ou 5
+ Indique une donnee censuree
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Avant de démarrer l’immunothérapie

Différents examens physiques, tests de laboratoire et imageries sont recommandés avant de débuter un traitement immuno-oncologique 
 (Référence : Champiat et al. Ann oncol 2016; 27:559-574).

Toute autre évaluation peut s‘avérer nécessaire.

LISTE DES CONTRÔLES RECOMMANDÉS AVANT DE DÉBUTER 
UN TRAITEMENT IMMUNO-ONCOLOGIQUE

Examens physiques 
 Indice de performance
 Poids, taille, indice de masse corporelle
  La fréquence cardiaque et la 

pression artérielle
  Les symptômes généraux tels que 

l’asthénie ou de l’appétit
  Plaintes existantes relatives au transit 

intestinal, de l’essoufflement et de la 
toux, une éruption cutanée, des 
nausées, des maux de tête, des signes 
de neuropathie sensorielle, et arthralgie

  Un historique de fièvre et une infection 
récente doivent être vérifiés. 

  Electrocardiogramme 
  Traitement en cours

Test de laboratoire
  Bilan sanguin complet
  Bilan électrolytique sanguin : Na, K, 

réserve alcaline, de calcium, de phosphore, 
l’acide urique, l’urée, la créatinine

  Glycémie
  Bilirubine totale, AST, ALT, GGT, PAL
  Albuminémie, CRP
  TSH, T4
  Cortisol et ACTH à 08:00
  LH FSH, estradiol, la testostérone
  Protéinurie
  Virologie : le VIH, le VHC et 

le VHB sérologie
  Anticorps : ANA, TPO, TG

Imagerie
  Radiographie thoracique 
  CT-scan thoracique

Consultez la notice d'Opdivo pour plus d'information
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Pendant le traitement immuno-oncologique1

  De nouveaux symptômes ou une augmentation des symptômes existants doivent être contrôlés et étudiés.

  Avant chaque administration de l’immunothérapie, il est recommandé d’effectuer des tests de routine en laboratoire, y compris un bilan sanguin 
complet, un bilan rénal et des électrolytes sanguins, le contrôle de la glycémie, du CRP, de la coagulation et de la fonction hépatique. Ces valeurs 
doivent toujours être comparées aux valeurs de base pour détecter toute évolution des paramètres.

  Il est recommandé d’évaluer la TSH et la protéinurie tous les deux mois.

  En dehors des évaluations tumorales habituelles, d’autres imageries ne sont pas indiquées en l‘absence de symptômes.

1. Champiat et al. Ann Oncol 2016; 27:559-574 
Consultez la notice d'Opdivo pour plus d'information
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Équivalence de doses de corticoïdes1,2,3

Corticoïde Equivalence de doses

Betamethasone (long-acting) 1,2 mg

Dexamethasone (long-acting) 1,5 mg

Methylprednisolone (intermediate-acting) 8 mg

Triamcinolone (intermediate-acting) 8 mg

Prednisone (intermediate-acting) 10 mg

Prednisolone (intermediate-acting) 10 mg

Hydrocortisone (short-acting) 40 mg

Cortisone (short-acting) 50 mg

1. Dixon JS. Second-line Agents in the Treatment of Rheumatic Diseases. Informa Health Care, 1991. (456).
2. Meikle AW and Tyler FH. Potency and duration of action of glucocorticoids. Am J of Med 1977;63;200.
3. Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005. 
Consultez la notice d'Opdivo pour plus d'information
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Effets indésirables d’origine immunologique

Autres effets indésirables
Pour d’autres effets indésirables d’origine immunologique présumés chez des 
patients sous OPDUALAG, OPDIVO et/ou YERVOY, veuillez vous reporter au Résumé 
des Caractéristiques du Produit.

Les effets indésirables d’origine immunologique peuvent affecter n’importe quel système d’organes. L’organisme est représenté schématiquement 
avec les systèmes d’organes les plus souvent affectés.

Voies respiratoires
Signes et symptômes tels que :

 Essoufflement 
 Toux

Peau
Symptômes tels qu  :

 Démangeaisons 
 Éruption cutanée

Reins
Symptômes tels que :

 Sang dans les urines 
  Élévation de la 

créatinine sérique
  Une diminution du 

volume d‘urine

Système nerveux
Signes et symptômes tels que :

 Neuropathie 
 Maux de tête 
 Vertiges  
 Faiblesse musculaire  
 Signes de paralysie

Système endocrinien
Signes et symptômes tels que :

 Fatigue 
 Maux de tête 
  Modification de 

l‘état psychologique

  Résultats significatifs  
des tests de la fonction  
thyroïdienne et/ou  
de la chimie sérique 

Foie
Signes tels que:

  Augmentation des valeurs  
de la fonction hépatique 
(p. ex. ASAT, ALAT ou 
 bilirubine totale)  

Tractus gastro-intestinal
Signes et symptômes tels que :

 Diarrhée 
 Douleurs abdominales 
  Sang dans les selles
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Comprehensive recommendations on the 
diagnostic algorithm and treatment of 

different types of irAE

https://www.bsmo.be/immunomanager/

Belgian Multidiscplinary Immunotoxicity 
Board (BITOX)

https://www.bsmo.be/multidiscplin-im-
munotox-meeting/

Prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique

https://www.bsmo.be/multidiscplin-immunotox-meeting/
https://www.bsmo.be/multidiscplin-immunotox-meeting/
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Principales considérations pour la gestion  
des effets secondaires d’origine immunologique

Une approche 
multidisciplinaire 
est requise pour 

une gestion optimale

L’éducation des soignants 
et des patients est

essentielle pour 
une détection rapide
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Carte d’Alerte Patient

Vos patients pourront 
alors vous signaler  
immédiatement 

tout effet indésirable.

Ils ne traiteront pas 
leurs symptômes avec 

d’autres médicaments sans  
votre avis médical.

Il est essentiel de discuter 
des risques liés au  

traitement avec vos patients  
et de leur remettre la carte 

d’alerte patient.

Pour commander des exemplaires du matériel éducatif 
en tout ou partie, veuillez prendre contact via  

Tel.: +32 2 352 75 60 ou
E-mail: safety_belgium@bms.com 

ou via votre délégué médical

 

 Ce médicament fait l’objet  
d’une surveillance supplémentaire

Carte d'alerte 
du patient

IMPORTANT - Cette carte contient de l’information  
importante relative à la sécurité à laquelle vous devez 

être attentif avant et pendant le traitement au  
nivolumab en monothérapie ou en association à 

l’ipilimumab. Gardez cette carte avec vous dans votre 
portefeuille, et montrez la à tous les médecins qui vous 

traitent, pas uniquement votre médecin spécialiste. 
Vous pouvez aider à l’identification rapide de nouvelles 

informations relatives à la sécurité en rapportant les 
effets indésirables que vous pourriez ressentir. 

Lisez attentivement la notice avant d’utiliser  
le médicament OPDIVO®

SA Bristol-Myers Squibb Belgium NV
4 avenue de Finlande - B-1420 Braine-l'Alleud 

+32(0)2.352.76.11

RMA version modifiée 
08/2016

OPDIVO®
(nivolumab) 

Solution à diluer pour perfusion



PRÉCAUTIONS 
PARTICULIÈRES



OPDIVO : Précautions spécifiques à la maladie (1/5)

En l’absence de données, OPDIVO doit être utilisé avec précaution dans les populations suivantes, après évaluation attentive du bénéfice-risque potentiel au cas par cas.

  MÉLANOME ADJUVANT 
- Patients ayant des antécédents de maladie auto-immune 
- Patients ayant nécessité un traitement systémique par corticoïdes ou autre immunosuppresseur  
- Patients ayant déjà été traités pour un mélanome 
- Patients ayant reçu un anti-corps anti-PD(L)1-2, anti-CD137 ou anti-CTLA4 
- Patients de moins de 18 ans

  MÉLANOME AVANCÉ 
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentant des métastases cérébrales actives ou leptoméningées. 
- Patients présentant une maladie auto-immune 
- Patients ayant reçu un immunosuppresseur systémique 
- Patients ayant un mélanome oculaire/uvéal 
- Patients ayant eu un effet indésirable de grade 4 lié à un traitement par anti-CTLA-4



OPDIVO : Précautions spécifiques à la maladie (2/5)

  CANCER BRONCHIQUE NON À PETITES CELLULES EN NEOADJUVANT 
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentant une maladie auto-immune active 
- Patients présentant une pneumopathie interstitielle diffuse symptomatique 
- Patients présentant des conditions médicales nécessitant une immunosuppression systémique.  
-  Patients présentant une maladie non résécable ou métastatique, qui ont reçu un traitement anticancéreux antérieur pour une maladie résécable  

ou qui présentaient des mutations connues de l’EGFR ou des translocations connues ALK

  CANCER BRONCHIQUE NON À PETITES CELLULES 
- Patients présentant une maladie auto-immune active 
- Patients présentant une pneumopathie interstitielle symptomatique 
- Patients nécessitant une immunosuppression systémique, 
- Patients présentant des métastases cérébrales actives (non traitées) 
- Patients ayant reçu un traitement systémique préalable pour une maladie avancée,  
- Patients âgés (≥ 75 ans) 

  CANCER BRONCHIQUE NON À PETITES CELLULES APRÈS CHIMIOTHÉRAPIE ANTÉRIEURE 
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentant des métastases cérébrales actives 
- Patients présentant une maladie auto-immune 
- Patients présentant une pneumopathie interstitielle symptomatique 
- Patients ayant été traités par immunosuppresseur systémique

  MÉSOTHÉLIOME PLEURAL MALIN 
- Patients présentant un mésothéliome primitif péritonéal, péricardique, des testicules ou de la tunique vaginal,  
- Patients présentant une maladie pulmonaire interstitielle 
- Patients présentant une maladie auto-immune active,  
- Patients nécessitant une immunosuppression systémique, et  
- Patients présentant des métastases cérébrales



OPDIVO : Précautions spécifiques à la maladie (3/5)

  CARCINOME À CELLULES RÉNALES 
- Patients présentant des antécédents ou ayant des métastases cérébrales. 
-  Une maladie autoimmune active, ou des conditions médicales nécessitant une immunosuppression systémique. 
-  Lorsque nivolumab est administré en association au cabozantinib, des fréquences plus élevées d’augmentations des taux d’ALAT et d’ASAT de 

Grades 3 et 4 ont été rapportées comparé au nivolumab administré en monothérapie chez les patients atteints de CCR avancé. Les enzymes 
hépatiques doivent être surveillées avant l’initiation du traitement et de façon régulière pendant le traitement.

-  Les patients présentant des métastases cérébrales actives, une maladie auto-immune, ou des conditions médicales nécessitant une 
immunosuppression systémique ont été exclus des essais cliniques portant sur le nivolumab en association au cabozantinib. En l’absence de 
données, nivolumab en association au cabozantinib doit être utilisé avec précaution dans ces populations, après évaluation attentive du bénéfice/
risque potentiel au cas par cas.

  LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE (LHc) 
- Patients présentant une maladie auto-immune active 
- Patients présentant une maladie pulmonaire interstitielle symptomatique 
Complications d’une greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) dans le cHL. 
Des résultats préliminaires du suivi des patients ayant reçu une GCSH allogénique après une exposition antérieure à OPDIVO ont montré un nombre 
de cas de réaction aiguë du greffon contre l’hôte, et de mortalité liée à la transplantation plus élevés qu’attendu.

  CANCER DE LA TÊTE ET DU COU 
- Patients ayant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentant des métastases cérébrales symptomatiques ou nécessitant un traitement  
- Patients présentant une invasion tumorale apparente dans les organes situés à proximité de l’oesophage 
- Patients présentant  une maladie auto-immune active, ou un contexte médical nécessitant une immunosuppression par voie systémique



OPDIVO : Précautions spécifiques à la maladie (4/5)

  CARCINOME UROTHÉLIAL ADJUVANT
-  Les patients ayant un score de performance initial ≥ 2 (excepte les patients avec un score de performance initial de 2 n’ayant pas recu de 

chimiotherapie neoadjuvante a base de cisplatine et consideres comme ineligibles a une chimiotherapie adjuvante de cisplatine)
- Patients avec une preuve de la maladie apres chirurgie
- Patients présentant une maladie auto-immune active ou un contexte medical necessitant une immunosuppression par voie systemique

  CARCINOME UROTHÉLIAL 
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2  
- Patients présentant des métastases cérébrales actives ou leptoméningées  
- Patients présentant une maladie auto-immune  
- Patients traités par immunosuppresseur systémique



OPDIVO : Précautions spécifiques à la maladie (5/5)

  CANCER DE L’OESOPHAGE OU DE LA JONCTION OESO-GASTRIQUE EN ADJUVANT  
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2,  
- Patients n’ayant pas reçu de radiochimiothérapie (RCT) concomitante avant la chirurgie,  
- Patients présentant une tumeur résécable de stade IV,  
- Patients présentant une maladie auto-immune active ou un contexte médical nécessitant une immunosuppression par voie systémique

  CARCINOME ÉPIDERMOÏDE DE L’OESOPHAGE 
- Les patients présentant un score de performance initial ≥ 2 
- Des antécédents de métastases cérébrales 
- Une maladie auto-immune active 
-  Un contexte médical nécessitant une immunosuppression par voie systémique ou à haut resue de saignements ou de fistule due à une invasion 

tumorale apparente dans les organes adjacents à la tumeur oesophagienne ont été exclus de l’essai clinique évaluant le CEO   

  CARCINOME ÉPIDERMOÏDE DE L’OESOPHAGE APRÈS UN 1L DE TRAITEMENT PAR CHIMIOTHÉRAPIE 
- Patients ayant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentant des métastases cérébrales symptomatiques ou nécessitant un traitement  
- Patients présentant une invasion tumorale apparente dans les organes situés à proximité de l’oesophage 
- Patients présentant  une maladie auto-immune active, ou un contexte médical nécessitant une immunosuppression par voie systémique

  ADÉNOCARCINOME UGI 
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentants des métastases du système nerveux central non traitées 
-  Patients présentants une maladie auto-immune acitve, connue ou suspectée ou un contexte médical nécessitant le recours à une 

immunosuppression par voie systémique 

  CANCER COLORECTAL DMMR OU MSI-H 
- Patients présentant un score de performance initial ≥ 2 
- Patients présentant des métastases cérébrales actives ou des métastases leptoméningées  
-  Patients présentant une maladie auto-immune active, ou un contexte médical nécessitant le recours à une immunosuppression par voie 

systémique

Les médecins doivent prendre en considération l’apparition retardée de l’effet de nivolumab avant d’initier le traitement chez les patients 
présentant des caractéristiques de moins bon pronostic et/ou une maladie agressive.



OPDIVO : Contre-indications et interactions médicamenteuses

CONTRE-INDICATIONS

  Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients.

PATIENTS SOUS RÉGIME HYPOSODÉ CONTROLÉ

  Chaque mL de ce medicament contient 0,1 mmol (ou 2,5 mg) de sodium.

  A prendre en compte chez les patients suivant un regime hyposodé strict.

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MÉDICAMENTS

  Les anticorps monoclonaux humains n’étant pas métabolisés par les enzymes du cytochrome P450 (CYP) ou d’autres enzymes métabolisant 
les médicaments, l’inhibition ou l’induction de ces enzymes lors de la co-administration de médicaments ne devraient pas entraîner de 
modification des paramètres pharmacocinétiques de OPDIVO.

IMMUNOSUPPRESSION SYTÉMIQUE

  L’utilisation au préalable de corticoïdes systémiques et d’autres immunosuppresseurs doit  
être évitée avant de commencer l’OPDIVO, du fait de leur interférence potentielle avec l’activité pharmacodynamique.

  Cependant, les corticoïdes systémiques et d’autres agents immunosuppresseurs peuvent être utilisés après l’initiation d’OPDIVO pour 
traiter les effets indésirables d’origine immunologique.

  Les résultats préliminaires montrent qu’une immunosuppression systémique après le début du traitement par OPDIVO ne semble pas 
empêcher la réponse à OPDIVO.



OPDIVO : Populations particulières

Population
pédiatrique

  La sécurité et l’efficacité de Yervoy en association avec OPDIVO chez les enfants âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies, sauf chez les adolescents âgés de 12 ans et plus 
atteints d’un mélanome.

Patients âgés   Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (≥ 65 ans).

Insuffisance rénale
  Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une 

insuffisance rénale légère à modérée.
  Insuffisance rénale sévère : données trop limitées à ce jour.

Insuffisance
hépatique

  Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant  
une insuffisance hépatique légère. 

  Insuffisance hépatique modérée ou sévère : données trop limitées.
  OPDIVO doit être administré avec précaution chez les patients présentant  

une insuffisance hépatique modérée ou sévère.

Femme enceinte,
allaitant ou
susceptible
de procréer

   Grossesse 
L’utilisation d’OPDIVO n’est pas recommandée chez la femme enceinte ou en âge  
de procréer n’utilisant pas de contraception efficace, à moins que le bénéfice clinique 
attendu ne dépasse le risque potentiel. Les études effectuées chez l’animal ont mis  
en évidence une toxicité embryofoetale. 
Une méthode efficace de contraception doit être utilisée pendant toute la durée  
du traitement et poursuivie pendant 5 mois après la dernière perfusion d’OPDIVO.

   Allaitement  
Une décision doit être prise soit d’interrompre l’allaitement soit d’interrompre  
le traitement par OPDIVO en prenant en compte le bénéfice de l’allaitement pour l’enfant 
au regard du bénéfice du traitement pour la femme.

   Fertilité 
L’effet d’OPDIVO sur la fertilité masculine et féminine n’est pas connu.



1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT OPDIVO 10 mg/mL, solution à diluer pour perfusion 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque mL de solution à diluer pour perfusion contient 10 mg de nivolumab. Un flacon de 4 mL contient 40 mg de nivolumab. Un flacon de 10 mL contient 100 mg de nivolumab. Un flacon de 12 mL contient 120 mg de nivolumab. Un flacon de 24 mL contient 240 mg de nivolumab. Nivolumab est produit sur des cellules ovariennes de hamster chinois, par la 
technologie de l’ADN recombinant. Excipient à effet notoire : Chaque mL de solution à diluer contient 0,1 mmol (ou 2,5 mg) de sodium. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution à diluer pour perfusion (solution à diluer stérile). Solution claire à opalescente, incolore à jaune pâle, pouvant contenir quelques particules légères. Le pH de la solution est approximativement de 6,0 et l’osmolarité approximativement de 340 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 
4.1 Indications thérapeutiques Mélanome OPDIVO est indiqué en monothérapie ou en association à l’ipilimumab dans le traitement des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique). Par rapport à nivolumab en monothérapie, une augmentation de la survie sans progression (SSP) et de la survie globale (SG) a été établie pour l’association de nivolumab à l’ipilimumab seulement chez les patients avec une expression tumorale faible de PD-L1 (voir 
rubriques 4.4 et 5.1). Traitement adjuvant du mélanome OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC, ou avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection complète (voir rubrique 5.1). Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab et à 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine, en première 
ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules métastatique dont les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de l’EGFR, ni la translocation ALK. OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique après une chimiothérapie antérieure. Traitement néoadjuvant du CBNPC  OPDIVO est indiqué en association à une chimiothérapie à base de sels de platine 
dans le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules résécable à haut risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil ≥ 1 % (voir rubrique 5.1 pour les critères de sélection).Mésothéliome pleural malin (MPM) OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un mésothéliome pleural malin non résécable. Carcinome à cellules rénales (CCR) OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé après un traitement antérieur. OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable (voir rubrique 5.1). OPDIVO est indiqué en association au cabozantinib, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé (voir rubrique 5.1). Lymphome de Hodgkin classique 
(LHc) OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après une greffe de cellules souches autologue (GCSA) et un traitement par brentuximab vedotin. Cancer épidermoïde de la tête et du cou (SCCHN) OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer épidermoïde de la tête et du cou, en rechute ou métastatique, en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels 
de platine (voir rubrique 5.1). Carcinome urothélial OPDIVO est indiqué en association au cisplatine et à la gemcitabine, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome urothélial non résécable ou métastatique. OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique après échec d’une chimiothérapie antérieure à base de sels de platine. Traitement adjuvant du carcinome urothélial OPDIVO est 
indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints de carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) à haut risque de récidive après exérèse complète, dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1% (voir rubrique 5.1).  Cancer colorectal (CRC) avec déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR) ou instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab, dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer colorectal 
métastatique avec une déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN ou une instabilité microsatellitaire élevée après une association antérieure de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (voir rubrique 5.1). Carcinome épidermoïde de l’œsophage (CEO) OPDIVO est indiqué en association à l’ipilimumab, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-L1 
au seuil ≥ 1%. OPDIVO est indiqué en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1% . OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique, 
après une chimiothérapie combinée antérieure à base de fluoropyrimidine et de sels de platine. Traitement adjuvant du cancer de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique (CO ou CJOG) OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d’un cancer de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique et qui présentent une maladie résiduelle après une radiochimiothérapie néoadjuvante antérieure (voir rubrique 5.1). Adénocarcinome gastrique, de la jonction œso-gastrique (JOG) ou de 
l’œsophage  OPDIVO est indiqué en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en première ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un adénocarcinome gastrique, de la jonction œso-gastrique ou de l’œsophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score combiné positif (Combined Positive Score : CPS) ≥ 5. 4.2 Posologie et mode d’administration Le traitement doit être instauré et surveillé par un médecin 
expérimenté dans le traitement du cancer. Test PD-L1 Si cela est spécifié dans l’indication, la sélection des patients pour le traitement par OPDIVO basée sur l’expression tumorale de PD-L1 doit être confirmée par un test validé (voir rubriques 4.1, 4.4, 4.8 et 5.1).  Posologie OPDIVO en monothérapie La dose recommandée d’OPDIVO est soit de 240 mg de nivolumab toutes les 2 semaines, soit de 480 mg toutes les 4 semaines  en fonction de l’indication et de la population (voir rubriques 5.1 et 5.2), comme présenté dans 
le Tableau 1. Tableau 1: Dose recommandée et temps de perfusion pour l’administration intraveineuse de nivolumab en monothérapie Indication*; Dose recommandée et temps de perfusion Mélanome (avancé ou traitement adjuvant) Adultes et adolescents (âgés de 12 ans et plus et pesant au moins 50 kg) : 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes ou pendant 30 minutes (mélanome adjuvant, voir rubrique 5.1). 
Adolescents (âgés de 12 ans et plus et pesant moins de 50 kg) : 3 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou 6 mg/kg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. Carcinome à cellules rénales. Carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) (traitement adjuvant) : 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. Cancer de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique (traitement adjuvant)  : 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou 480 mg 
toutes les 4 semaines pendant 30 minutes les 16 premières semaines, suivi de 480 mg toutes les 4 semaines pendant 30 minutes Cancer bronchique non à petites cellules, Lymphome de Hodgkin classique, Cancer épidermoïde de la tête et du cou, Carcinome urothélial, Carcinome épidermoïde de l’œsophage : 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes * Conformément à l’indication en monothérapie en rubrique 4.1. S’il est nécessaire de faire passer des patients atteints de mélanome, de CCR, de CO, de CJOG ou de 
CUIM (traitement adjuvant) du schéma posologique à 240 mg toutes les 2 semaines au schéma posologique à 480 mg toutes les 4 semaines, la première dose à 480 mg doit être administrée deux semaines après la dernière dose à 240 mg. A l’inverse, s’il est nécessaire de faire passer des patients du schéma posologique à 480 mg toutes les 4 semaines au schéma posologique à 240 mg toutes les 2 semaines, la première dose à 240 mg doit être administrée quatre semaines après la dernière dose à 480 mg. OPDIVO en 
association à l’ipilimumab Mélanome Chez les adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus et pesant au moins 50 kg, la dose recommandée est de 1 mg/kg de nivolumab en association avec 3 mg/kg d’ipilimumab, administrée en perfusion intraveineuse, toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses. Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle nivolumab en monothérapie est administré par voie intraveineuse, soit à 240 mg toutes les 2 semaines, soit à 480 mg toutes les 4 semaines (voir rubriques 5.1 
et 5.2), comme présenté dans le Tableau 2. Pour la phase en monothérapie, la première dose de nivolumab doit être administrée : 3 semaines après la dernière dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d’administration de la dose à 240 mg toutes les 2 semaines ; ou 6 semaines après la dernière dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d’administration de la dose à 480 mg toutes les 4 semaines. Chez les adolescents âgés de 12 ans et plus et pesant moins de 50 kg, la dose recommandée est 
de 1 mg/kg de nivolumab en association avec 3 mg/kg d’ipilimumab, administrée par voie intraveineuse, toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses. Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle nivolumab en monothérapie est administré par voie intraveineuse, soit à 3 mg/kg toutes les 2 semaines, soit à 6 mg/kg toutes les 4 semaines (voir rubriques 5.1 et 5.2), comme présenté dans le Tableau 2. Pour la phase en monothérapie, la première dose de nivolumab doit être administrée : 3 semaines 
après la dernière dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d’administration de la dose à 3 mg/kg toutes les 2 semaines ; ou 6 semaines après la dernière dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d’administration de la dose à 6 mg/kg toutes les 4 semaines.  Tableau 2: Doses recommandées et temps de perfusion pour l’administration intraveineuse de nivolumab en association à l’ipilimumab dans le mélanome  Nivolumab Phase en association, toutes 
les 3 semaines pour 4 cycles d’administration Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus : 1 mg/kg pendant 30 minutes; Phase en monothérapie Adultes et adolescents (âgés de 12 ans et plus et pesant au moins 50 kg) : 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes - ou 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes ; Adolescents (âgés de 12 ans et plus et pesant moins de 50 kg) : 3 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou 6 mg/kg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes 
Ipilimumab Phase en association, toutes les 3 semaines pour 4 cycles d’administration Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus: 3 mg/kg pendant 30 minutes. Mésothéliome pleural malin La dose recommandée est de 360 mg de nivolumab administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 3 semaines, en association avec 1 mg/kg d’ipilimumab administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 6 semaines. Le traitement est poursuivi jusqu’à 24 mois chez les patients 
sans progression de la maladie.- Carcinome à cellules rénales (CCR) et cancer colorectal (CRC) dMMR ou MSI-H La dose recommandée est de 3 mg/kg de nivolumab en association avec 1 mg/kg d’ipilimumab, administré par voie intraveineuse, toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses. Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle nivolumab en monothérapie est administré par voie intraveineuse soit à 240 mg toutes les 2 semaines soit à 480 mg toutes les 4 semaines (CCR uniquement), comme 
présenté dans le Tableau 3. Pour la phase en monothérapie, la première dose de nivolumab doit être administrée : 3 semaines après la dernière dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d’administration de la dose à 240 mg toutes les 2 semaines ; ou 6 semaines après la dernière dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d’administration de la dose à 480 mg toutes les 4 semaines (CCR uniquement). Tableau 3: Doses recommandées et temps de perfusion pour l’administration 
par voie intraveineuse de nivolumab en association à l’ipilimumab dans le CCR et le CRC dMMR ou MSI-H; Phase en association, toutes les 3 semaines pour 4 cycles d’administration; Phase de monothérapie Nivolumab; 3 mg/kg pendant 30 minutes; 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes (CCR uniquement) Ipilimumab; 1 mg/kg pendant 30 minutes; - Carcinome épidermoïde de l’œsophage  La dose 
recommandée est soit de 3 mg/kg de nivolumab toutes les 2 semaines, soit de 360 mg de nivolumab toutes les 3 semaines administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association avec 1 mg/kg d’ipilimumab administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 6 semaines. Le traitement est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie.  - OPDIVO en association au cabozantinib Carcinome à cellules rénales 
La dose recommandée de nivolumab, administré par voie intraveineuse, est soit de 240 mg toutes les 2 semaines, soit de 480 mg toutes les 4 semaines, en association avec 40 mg de cabozantinib administré par voie orale une fois par jour. Tableau 4 :Doses recommandées et temps de perfusion pour l’administration par voie intraveineuse de nivolumab en association au cabozantinib par voie orale dans le CCR ; Phase d’association Nivolumab, 240 mg toutes les 2 semaines 
pendant 30 minutes ou 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes ; Cabozantinib, 40 mg une fois par jour - OPDIVO en association à l’ipilimumab et la chimiothérapie Cancer bronchique non à petites cellules La dose recommandée est de 360 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 3 semaines, en association avec 1 mg/kg d’ipilimumab, administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes les 6 semaines, et une chimiothérapie à base de sels de platine administrée 
toutes les 3 semaines. Après 2 cycles de chimiothérapie, le traitement est poursuivi à la dose de 360 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse toutes les 3 semaines, en association avec 1 mg/kg d’ipilimumab toutes les 6 semaines. Le traitement est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. - OPDIVO en association à une chimiothérapie  Carcinome épidermoïde de l’œsophage  La dose recommandée de nivolumab est 
de 240 mg toutes les 2 semaines ou 480 mg toutes les 4 semaines administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine (voir rubrique 5.1). Le traitement par nivolumab est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie.   Adénocarcinome gastrique, de la jonction œso-gastrique ou de l’œsophage La dose recommandée est de 360 mg de 
nivolumab, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, administrés toutes les 3 semaines ou 240 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, administrés toutes les 2 semaines (voir rubrique 5.1). Le traitement par nivolumab est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable 
ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. Traitement en première ligne du carcinome urothélial non résécable ou métastatique La dose recommandée est de 360 mg de nivolumab, administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes, en association au cisplatine et à la gemcitabine, administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles au maximum, suivi de nivolumab en monothérapie, administré par voie intraveineuse à la dose de 240 mg pendant 30 minutes toutes les 2 semaines ou à la dose de 
480 mg pendant 30 minutes toutes les 4 semaines (voir rubrique 5.1). Le traitement par nivolumab est recommandé jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu’à 24 mois à compter de la première dose, selon la première occurrence.  Durée du traitement Le traitement par OPDIVO, que ce soit en monothérapie ou en association à l’ipilimumab ou à d’autres agents thérapeutiques doit être poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement (et 
jusqu’à la durée maximale du traitement si celle-ci est spécifiée pour l’indication). Pour le traitement en adjuvant, la durée maximale du traitement avec OPDIVO est de 12 mois. Lorsqu’OPDIVO est administré en association au cabozantinib, le traitement par OPDIVO doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. Le traitement par cabozantinib doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Pour plus 
d’informations, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du cabozantinib. Des réponses atypiques (c’est-à-dire une augmentation initiale transitoire de la taille de la tumeur ou l’apparition de nouvelles petites lésions au cours des premiers mois, suivi de réduction de la tumeur) ont été observées. Il est recommandé de continuer le traitement par nivolumab ou nivolumab en association à l’ipilimumab chez les patients cliniquement stables présentant des signes initiaux de progression de la maladie jusqu’à ce que 
la progression de la maladie soit confirmée. Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées lorsqu’OPDIVO est administré en monothérapie ou en association à d’autres agents thérapeutiques. Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement. Les recommandations concernant l’arrêt définitif du traitement ou la suspension des doses sont décrites dans le Tableau 5. Des recommandations détaillées de la prise 
en charge des effets indésirables d’origine immunologique sont décrites à la rubrique 4.4. Lorsque nivolumab est administré en association à d’autres agents thérapeutiques, se référer aux RCP de ces agents thérapeutiques en ce qui concerne les posologies. Tableau 5 : Recommandations de modification du traitement par OPDIVO ou OPDIVO en association , Effet indésirable d’origine immunologique; Sévérité; Modification de traitement Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique; 
Pneumopathie de Grade 2; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes, l’amélioration des anomalies radiographiques, et la fin du traitement par corticoïdes ; Pneumopathie de Grade 3 ou 4; Arrêt définitif du traitement Colite d’origine immunologique; Diarrhée ou colite de Grade 2; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes, s’il s’est avéré nécessaire ; Diarrhée ou colite de Grade 3 OPDIVO en monothérapie ; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution 
des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes ; OPDIVO+ipilimumaba; Arrêt définitif du traitement ; Diarrhée ou colite de Grade 4; Arrêt définitif du traitement Hépatite d’origine immunologique NOTE : chez les patients atteints de CCR traités par OPDIVO en association au cabozantinib et présentant une élévation enzyme hépatiques, voir les recommandations de dose présentées à la suite de ce tableau; Elévation de Grade 2 des aspartate aminotransférases (ASAT), des alanine aminotransférases (ALAT), ou de 
la bilirubine totale.; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’au retour des valeurs biologiques aux valeurs initiales et jusqu’à la fin du traitement par corticoïdes, s’il s’est avéré nécessaire ; Elévation de Grade 3 ou 4 des ASAT, ALAT, ou de la bilirubine totale ; Arrêt définitif du traitement Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunologique; Elévation de la créatininémie de Grade 2 ou 3; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’au retour de la créatininémie à la valeur initiale et jusqu’à la fin du traitement par corticoïdes ; Elévation de la créatininémie 
de Grade 4; Arrêt définitif du traitement Endocrinopathies d’origine immunologique; Hypothyroïdie, hyperthyroïdie, hypophysite symptomatiques de Grade 2 ou 3, Insuffisance surrénalienne de Grade 2 Diabète de Grade 3; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes (s’il s’est avéré nécessaire pour les symptômes d’une inflammation aiguë). Le traitement doit être maintenu en cas de traitement substitutif hormonalb tant qu’il n’y a pas de présence de symptômes ; 
Hypothyroïdie de Grade 4 Hyperthyroïdie de Grade 4 Hypophysite de Grade 4 Insuffisance surrénalienne de Grade 3 ou 4 Diabète de Grade 4; Arrêt définitif du traitement Effets indésirables cutanés d’origine immunologique; Eruption cutanée de Grade 3; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes ; Eruption cutanée de Grade 4 ; Arrêt définitif du traitement ; Syndrome de Stevens-Johnson (SJS) ou nécrolyse épidermique toxique (NET); Arrêt définitif du traitement (voir 
rubrique 4.4) Myocardite d’origine immunologique; Myocardite de Grade 2; Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes c ; Myocardite de Grade 3 ou 4; Arrêt définitif du traitement Autres effets indésirables d’origine immunologique; Grade 3 (première apparition); Suspendre la(les) dose(s) ; Grade 4 ou Grade 3 récidivant ; Grade 2 ou 3 persistant malgré une modification de traitement ; impossibilité de réduire la dose de corticoïdes à 10 mg de prednisone ou équivalent 
par jour; Arrêt définitif du traitement Note : Les grades de toxicité correspondent à la classification du National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4). a Durant la seconde phase de traitement (nivolumab en monothérapie) faisant suite au traitement en association, il est recommandé d’arrêter définitivement le traitement en cas de survenue d’une diarrhée ou d’une colite de Grade 3. b La recommandation pour l’utilisation d’un traitement substitutif hormonal est fournie en 
rubrique 4.4. c  La tolérance de la reprise du traitement par nivolumab ou par nivolumab en association à l’ipilimumab, chez les patients ayant présenté précédemment une myocardite d’origine immunologique, n’est pas connue. OPDIVO en monothérapie ou en  association à d’autres agents thérapeutiques doit être définitivement arrêté en cas de : Effets indésirables de Grade 4 ou de Grade 3 récidivants ; Effets indésirables de Grade 2 ou 3 persistants malgré leur prise en charge. Les patients traités par OPDIVO doivent recevoir la 
Carte d’Alerte Patient et être informés sur les risques liés à l’utilisation d’OPDIVO (voir également la notice). Lorsqu’OPDIVO est administré en association à l’ipilimumab, si l’un des traitements est suspendu, l’autre traitement devra aussi être suspendu. Si l’administration est reprise après un temps différé, soit le traitement en association ou OPDIVO en monothérapie peut être repris sur la base de l’évaluation individuelle du patient. Lorsqu’OPDIVO est administré en association à une chimiothérapie, consulter le RCP des composants 
respectifs du traitement en association concernant la posologie. Si l’un des traitements est suspendu, les autres traitements peuvent être continués. Si l’administration est reprise après un temps différé, soit le traitement en association, OPDIVO en monothérapie ou la chimiothérapie seule peut être repris sur la base de l’évaluation individuelle du patient.  OPDIVO en association au cabozantinib dans le CCR, Lorsqu’OPDIVO est administré en association au cabozantinib, les modifications de traitement présentées ci-dessus dans le 
Tableau 5 s’appliquent également au traitement OPDIVO. De plus, en ce qui concerne l’augmentation des enzymes hépatiques chez les patients atteints de CCR traités par OPDIVO en association au cabozantinib : Si le taux d’ALAT ou d’ASAT est > 3 fois la LSN mais ≤ 10 fois la LSN sans augmentation concomitante du taux de la bilirubine totale ≥ 2 fois la LSN, OPDIVO et cabozantinib doivent être suspendus jusqu’à ce que la sévérité de l’effet indésirable atteigne un Grade 0-1. Une corticothérapie peut être envisagée. Après 
amélioration, la reprise d’un seul traitement ou la reprise des deux traitements peut être envisagée. Si le traitement par cabozantinib est repris, se référer au RCP du cabozantinib ; Si le taux d’ALAT ou d’ASAT est > 10 fois la LSN ou > 3 fois la LSN avec augmentation concomitante du taux de la bilirubine totale ≥ 2 fois la LSN, OPDIVO et cabozantinib doivent être interrompus de façon définitive et une corticothérapie peut être envisagée. Populations particulières Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité d’OPDIVO chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies sauf chez les adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome. Les données actuellement disponibles d’OPDIVO en monothérapie ou en association à l’ipilimumab sont décrites aux rubriques 4.2, 4.8, 5.1 et 5.2. Patients âgés Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (≥ 65 ans) (voir rubrique 5.2).  Insuffisance rénale Sur la base des résultats de pharmacocinétique (PK) de population, aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée (voir rubrique 5.2). Les données chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère sont trop limitées pour tirer des conclusions dans cette population. Insuffisance hépatique Sur la base des résultats de PK de population, aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère (voir rubrique 5.2). Les données chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévère sont trop 
limitées pour tirer des conclusions dans ces populations. OPDIVO doit être administré avec précaution chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale > 1,5 à 3 fois la limite supérieure de la normale [LSN], quel que soit le taux des ASAT) ou sévère (bilirubine totale > 3 fois LSN, quel que soit le taux des ASAT). Mode d’administration OPDIVO doit être exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit être administré en perfusion intraveineuse sur une période de 30 ou 60 minutes en fonction 
de la posologie (voir Tableaux 1, 2, 3 et 4). La perfusion doit être administrée à l’aide d’un filtre en ligne stérile, apyrogène, à faible liaison aux protéines (diamètre des pores de 0,2 µm à 1,2 µm). OPDIVO ne doit pas être administré en intraveineux direct ni en bolus IV. La dose totale d’OPDIVO requise peut être perfusée directement sans dilution à la concentration de 10 mg/mL en administration intraveineuse ou peut être diluée dans une solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9%) ou de glucose à 50 mg/
mL (5%) (voir rubrique 6.6). Lorsqu’il est administré en association à l’ipilimumab et/ou à une chimiothérapie, OPDIVO doit être administré en premier suivi par l’ipilimumab (le cas échéant), puis par la chimiothérapie le même jour. Utiliser des poches et des filtres de perfusion distincts pour chaque perfusion. Pour les instructions concernant la préparation et la manipulation du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Nivolumab en monothérapie (voir rubrique 4.2) Résumé du profil de sécurité Dans l’ensemble des données poolées de nivolumab en monothérapie dans différents types de tumeur (n = 4 646) avec un suivi minimum de 2,3 à 28 mois, les effets indésirables les plus fréquents (≥ 10% des patients) ont été : fatigue (44%), douleur musculo-squelettique (28%), diarrhée (26%), éruption cutanée (24 %), toux (22%), nausée (22%), prurit (19%), diminution de l’appétit (17%), 
arthralgie (17 %), constipation (16%), dyspnée (16%), douleurs abdominales (15%), infection des voies aériennes supérieures (15%), fièvre (13%), céphalée (13%), anémie (13 %) et vomissements (12 %). La majorité des effets indésirables était d’intensité légère à modérée (Grade 1 ou 2). L’incidence des effets indésirables de Grades 3 à 5 était de 44 %, dont 0,3 % de cas d’effets indésirables d’issue fatale attribués au traitement à l’étude. Avec un suivi minimum de 63 mois dans le CBNPC, aucun nouveau signal de 
sécurité n’a été identifié. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables rapportés dans l’ensemble des données poolées pour les patients traités par nivolumab en monothérapie (n = 4 646) sont présentés dans le Tableau 6. Ces effets sont présentés par classe de systèmes d’organes et par ordre de fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 , < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données post-commercialisation disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Tableau 6 : Effets indésirables du nivolumab en monothérapie ; Nivolumab en monothérapie Infections et infestations Très fréquent : infection des voies aériennes supérieures ; Fréquent : pneumoniea, bronchite ; Rare : méningite aseptiquei Tumeurs bénignes, malignes et 
non précisées (y compris kystes et polypes) Rare : lymphadénite histiocytique nécrosante (lymphadénite de Kikuchi) Affections hématologiques et du système lymphatique Très fréquent : lymphopénieb, anémieb,i, leucopénieb, neutropéniea,b, thrombopénieb ; Peu fréquent : éosinophilie ; Fréquence indéterminée : lymphohistiocytose hémophagocytaire Affections du système immunitaire Fréquent : réaction liée à la perfusion (incluant syndrome de libération de cytokine), hypersensibilité (incluant 
réaction anaphylactique) ; Peu fréquent : sarcoïdose ; Fréquence indéterminée : rejet de greffe d’organe solidef, Affections endocriniennes Fréquent : hypothyroïdie, hyperthyroïdie, thyroïdite ; Peu fréquent : insuffisance surrénalienne j, hypopituitarisme, hypophysite, diabète sucré ; Rare : acidocétose diabétique, hypoparathyroïdie Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent : diminution de l’appétit, hyperglycémieb ; Fréquent : déshydratation, perte de poids, hypoglycémieb ; Peu fréquent : acidose 
métabolique ; Fréquence indéterminée : syndrome de lyse tumoraleg  Affections du système nerveux Très fréquent : céphalée ; Fréquent : neuropathie périphérique,  sensation vertigineuse ; Peu fréquent : polyneuropathie, neuropathie auto-immune (incluant parésie des nerfs facial et abducens) ; Rare : syndrome de Guillain-Barré, démyélinisation, syndrome myasthénique, encéphalitea,k ; Fréquence indéterminée : myélite (incluant myélite transverse) Affections oculaires Fréquent : vision trouble, sécheresse oculaire ; 
Peu fréquent : uvéite ; Fréquence indéterminée : syndrome de Vogt-Koyanagi-Haradaf  Affections cardiaques Fréquent : tachycardie, fibrillation auriculaire ; Peu fréquent : myocarditea affections du péricardeh, arythmie (incluant arythmie ventriculaire)  Affections vasculaires Fréquent : hypertension ; Rare : vascularite Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Très fréquent : dyspnéea, toux ; Fréquent : pneumopathie inflammatoirea,  épanchement pleural ; Peu fréquent : infiltration pulmonaire 
Affections gastro-intestinales Très fréquent : diarrhée, vomissements, nausée, douleurs abdominales, constipation ; Fréquent : colitea, stomatite,  sécheresse buccale ; Peu fréquent : pancréatite, gastrite ; Rare : ulcère duodénal, insuffisance pancréatique exocrine, maladie cœliaque Affections hépatobiliaires Peu fréquent : hépatite, cholestase Affections de la peau et du tissu sous-cutané Très fréquent : éruption cutanéec, prurit ; Fréquent : vitiligo, peau sèche, érythème, alopécie ; Peu fréquent : psoriasis, 
rosacée, érythème polymorphe, urticaire ; Rare : nécrolyse épidermique toxiquea,d, syndrome de Stevens-Johnsona ; Fréquence indéterminée : lichen scléro-atrophiqueg, autres formes de lichen Affections musculo-squelettiques et systémiques Très fréquent : douleur musculo-squelettiquee, arthralgie ; Fréquent : arthrite ; Peu fréquent : pseudopolyarthrite rhizomélique ; Rare : syndrome de Sjögren, myopathie, myosite (notamment polymyosite)a, rhabdomyolysea,d  Affections du rein et des voies urinaires Fréquent : 
insuffisance rénale (incluant insuffisance rénale aiguë)a ; Rare : néphrite tubulo-interstitielle, cystite non infectieuse Troubles généraux et anomalies au site d’administration Très fréquent : fatigue, fièvre ;  Fréquent : douleur, douleur thoracique, œdèmel  Investigationsb Très fréquent : augmentation du taux d’ASAT, hyponatrémie, hypoalbuminémie, augmentation du taux des phosphatases alcalines, augmentation du taux de créatinine, augmentation du taux d’ALAT, augmentation de la lipase, hyperkaliémie, 
augmentation de l’amylase, hypocalcémie, hypomagnésémie, hypokaliémie, hypercalcémie ; Fréquent : augmentation du taux de bilirubine totale, hypernatrémie, hypermagnésémie  Les fréquences des effets indésirables présentées dans le Tableau 6 peuvent ne pas être attribuables en totalité à nivolumab seul mais peuvent être en partie dues à la maladie sous-jacente. a Des cas d’issue fatale ont été rapportés dans les études cliniques terminées ou en cours. b Les fréquences représentent la proportion de patients ayant présenté 
une aggravation des valeurs biologiques par rapport aux valeurs à l’inclusion. Voir ci-dessous: « Description des effets indésirables sélectionnés ; anomalies des valeurs biologiques ». c Eruption cutanée est un terme composite incluant éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée folliculaire, éruption cutanée maculaire, éruption cutanée morbiliforme, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée pustuleuse, éruption cutanée vésiculaire, éruption cutanée 
exfoliative, dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite bulleuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, toxidermie et pemphigoïde. d Rapporté également dans des études en dehors des données poolées. La fréquence est basée sur l’exposition dans l’ensemble du programme. e Douleur musculo-squelettique est un terme composite qui inclut douleur dorsale, douleur osseuse, douleur de type musculo-squelettique dans la poitrine, inconfort musculo-squelettique, myalgie, myalgie 
intercostale, douleur du cou, douleur des extrémités et douleur spinale. f Evènement rapporté post-commercialisation (voir également rubrique 4.4). g Rapporté dans les études cliniques et dans le cadre de la post-commercialisation. h Affections du péricarde est un terme composite incluant péricardite, épanchement péricardique, tamponnade cardiaque, et syndrome de Dressler. i Anémie est un terme composite incluant, parmi d’autres causes, l’anémie hémolytique et l’anémie auto-immune, la diminution du taux d’hémoglobine, 
l’anémie ferriprive et la diminution du nombre de globules rouges. j Inclut insuffisance surrénalienne, insuffisance corticosurrénalienne aiguë et insuffisance corticosurrénalienne secondaire k Inclut encéphalite et encéphalite limbique.   l  Œdème est un terme composite incluant œdème généralisé, œdème périphérique, gonflement périphérique et gonflement. Nivolumab en association à d’autres agents thérapeutiques (voir rubrique 4.2) Résumé du profil de sécurité Lorsque nivolumab est administré en association, consulter le RCP  
des autres agents thérapeutiques pour plus d’informations sur leur profil de sécurité avant d’initier le traitement. Nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Dans l’ensemble des données poolées de nivolumab administré en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) dans différents types de tumeurs (n = 2 094), avec un suivi minimum allant de 6 à 47 mois, les effets indésirables les plus fréquents (≥ 10 %) ont été : fatigue (50 %), éruption cutanée (38 %), diarrhée (37 %), nausée 
(31 %), prurit (29 %), douleur musculo-squelettique (28 %), fièvre (25 %), toux (24 %), diminution de l’appétit (23 %), vomissements (20 %), dyspnée (19 %), constipation (19 %), arthralgie (19 %), douleurs abdominales (18 %), hypothyroïdie (16 %), céphalée (16 %), infection des voies aériennes supérieures (15 %), œdème (13 %) et sensation vertigineuse (11 %). L’incidence des effets indésirables de Grades 3 à 5 était de 67 % pour le nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), dont 
0,7 % de cas d’effets indésirables d’issue fatale attribués au traitement à l’étude. Chez les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association à l’ipilimumab 3 mg/kg, les effets indésirables signalés avec un taux d’incidence supérieur de ≥ 10 % par rapport aux taux signalés dans l’ensemble des données poolées de nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) ont été fatigue (62 %), éruption cutanée (57 %), diarrhée (52 %), nausée (42 %), prurit (40 %), fièvre (36 %) et céphalée (26 %). Chez 
les patients traités par nivolumab 360 mg en association à l’ipilimumab 1 mg/kg et à une chimiothérapie, les effets indésirables signalés avec un taux d’incidence supérieur de ≥ 10 % par rapport aux taux signalés dans l’ensemble des données poolées de nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) ont été anémie (32 %) et neutropénie (15 %). Nivolumab en association à une chimiothérapie Dans l’ensemble des données poolées concernant nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines ou 360 mg 
toutes les 3 semaines en association à une chimiothérapie dans différents types de tumeurs (n = 1 572), avec un suivi minimum allant de 7,4 à 20 mois pour un adénocarcinome gastrique, de la JOG ou de l’œsophage, un CEO, ou un carcinome urothélial, ou après 3 cycles de traitement pour un CBNPC résécable, les effets indésirables les plus fréquents (≥ 10%) ont été : nausée (51%), fatigue (41 %), neuropathie périphérique (34%), diminution de l’appétit (32%), constipation (31%), diarrhée (30 %), vomissements (26%) 
stomatite (19%), douleurs abdominales (19%), éruption cutanée (19 %), douleurs musculo-squelettiques (18%), fièvre (17%), œdème (incluant œdème périphérique) (13%), toux (12%), prurit (11 %) et hypoalbuminémie (10%). L’incidence des effets indésirables de Grades 3 à 5 était de 72% pour nivolumab en association à une chimiothérapie, dont 1,3% de cas d’effets indésirables d’issue fatale attribués au nivolumab en association à une chimiothérapie. La durée médiane de traitement était de 6,44 mois (IC à 95 % : 5,95 ; 
6,80) pour nivolumab en association à une chimiothérapie, de 4,34 mois (IC à 95 % : 4,04 ; 4,70) pour la chimiothérapie pour un adénocarcinome gastrique, de la JOG ou de l’œsophage ou un CEO et de 7,39 mois (IC à 95 % : 7,06 ; 8,38) pour un carcinome urothélial. Pour le CBNPC résécable, quatre-vingt-treize pourcent (93 %) des patients ont reçu 3 cycles de nivolumab en association avec une chimiothérapie. Nivolumab en association au cabozantinib  Dans l’ensemble des données concernant nivolumab 240 mg toutes 
les 2 semaines en association au cabozantinib 40 mg une fois par jour dans le CCR (n = 320), avec un suivi minimum de 16,0 mois les effets indésirables les plus fréquents (≥ 10%) ont été : diarrhée (64,7%), fatigue (51,3%), syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire (40,0%), stomatite (38,8%), douleurs musculo-squelettiques (37,5%), hypertension (37,2%), éruption cutanée (36,3%), hypothyroïdie (35,6%), diminution de l’appétit (30,3%), nausée (28,8%), douleurs abdominales (25,0%), dysgueusie (23,8%), 
infection des voies respiratoires supérieures (20,6%), toux (20,6%), prurit (20,6%), arthralgie (19,4%), vomissements (18,4%), dysphonie (17,8%), céphalées (16,3%), dyspepsie (15,9%), vertiges (14,1%), constipation (14,1%), fièvre (14,1%), œdème (13,4%), spasmes musculaires (12,2%), dyspnée (11,6%), protéinurie (10,9%) et hyperthyroïdie (10,0%). L’incidence des effets indésirables de Grades 3 à 5 était de 78 %, dont 0,3 % de cas d’effets indésirables d’issue fatale attribués au traitement à l’étude. Liste 
tabulée des effets indésirables Les effets indésirables rapportés dans l’ensemble des données poolées chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) (n = 2094), par nivolumab en association à une chimiothérapie (n = 1 572) et par nivolumab en association au cabozantinib (n = 320) sont présentés dans le Tableau 7. Ces effets indésirables sont présentés par classe de systèmes d’organes et par ordre de fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 
1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100)  ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données post-commercialisation disponibles) . Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Tableau 7 : Effets indésirables du nivolumab en association à d’autres agents thérapeutiques Infections et infestations En association à l’ipilimumab (avec ou sans 
chimiothérapie) Très fréquent : infection des voies aériennes supérieures ; Fréquent : pneumonie, bronchite, conjonctivite ; Rare : méningite aseptique  En association à une chimiothérapie Très fréquent :; Fréquent : infection des voies aériennes supérieures, pneumoniea ; Rare :  En association au cabozantinib Très fréquent : infection des voies aériennes supérieures ; Fréquent : pneumonie ; Rare : Affections hématologiques et du système lymphatique En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : anémieb,i, 
thrombopénieb, leucopénieb, lymphopénieb, neutropénieb ; Fréquent : éosinophilie ; Peu fréquent : neutropénie fébrile ; Fréquence indéterminée : lymphohistiocytose hémophagocytaire En association à une chimiothérapie Très fréquent : neutropénieb, anémieb,i, leucopénieb, lymphopénieb, thrombopénieb ; Fréquent : neutropénie fébrilea, Peu fréquent : éosinophilie, Fréquence indéterminée :  En association au cabozantinib Très fréquent : anémieb; thrombopénieb, leucopénieb, lymphopénieb, neutropénieb ; Fréquent : éosinophilie, Peu 
fréquent :, Fréquence indéterminée : Affections du système immunitaire En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Fréquent : réaction liée à la perfusion (incluant syndrome de libération de cytokine), hypersensibilité ; Peu fréquent :; Rare : sarcoïdose ; Fréquence indéterminée : rejet de greffe d’organe solidef  En association à une chimiothérapie Fréquent : hypersensibilité, réaction liée à la perfusion (incluant syndrome de libération de cytokine) ; Peu fréquent :; Rare :; Fréquence indéterminée :  En association 
au cabozantinib Fréquent : hypersensibilité (incluant réaction anaphylactique) ; Peu fréquent : réaction d’hypersensibilité liée à la perfusion ; Rare :; Fréquence indéterminée : Affections endocriniennes En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : hypothyroïdie ; Fréquent : hyperthyroïdie, thyroïdite, insuffisance surrénalienne, hypophysite, hypopituitarisme, diabète sucré ; Peu fréquent : acidocétose diabétique ; Rare : hypoparathyroïdie  En association à une chimiothérapie Très fréquent :; Fréquent : 
hypothyroïdie, hyperthyroïdie, diabète sucré ; Peu fréquent : insuffisance surrénalienne, thyroïdite,  hypopituitarisme, hypophysite; Rare :  En association au cabozantinib Très fréquent : hypothyroïdie, hyperthyroïdie ; Fréquent : insuffisance surrénalienne ; Peu fréquent : hypophysite, thyroïdite ; Rare : Troubles du métabolisme et de la nutrition En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : diminution de l’appétit, hyperglycémieb, hypoglycémieb ; Fréquent : déshydratation, hypoalbuminémie, 
hypophosphatémie, perte de poids ; Peu fréquent : acidose métabolique ; Rare :; Fréquence indéterminée : syndrome de lyse tumoraleg  En association à une chimiothérapie Très fréquent : diminution de l’appétit, hypoalbuminémie, hyperglycémieb, hypoglycémieb ; Fréquent : hypophosphatémie ; Peu fréquent :; Rare : syndrome de lyse tumorale ; Fréquence indéterminée :  En association au cabozantinib Très fréquent : diminution de l’appétit, hypoglycémieb, hyperglycémieb, perte de poids ; Fréquent : déshydratation ; Peu fréquent :; 
Rare :; Fréquence indéterminée : Affections du système nerveux En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : céphalées, sensation vertigineuse ; Fréquent : neuropathie périphérique ; Peu fréquent : polyneuropathie, paralysie du nerf péronier, neuropathie auto-immune (incluant parésie des nerfs facial et abducens), encéphalite, myasthénie grave ; Rare : syndrome de Guillain-Barré, névrite, myélite (incluant myélite transverse) ; Fréquence indéterminée :   En association à une chimiothérapie Très 
fréquent : neuropathie périphérique ; Fréquent : paresthésie, sensation vertigineuse, céphalées ; Peu fréquent :; Rare : syndrome de Guillain-Barré, encéphalite ; Fréquence indéterminée : myélite (incluant myélite transverse)   En association au cabozantinib Très fréquent : dysgueusie, sensation vertigineuse, céphalées ; Fréquent : neuropathie périphérique ; Peu fréquent : encéphalite auto-immune, syndrome de Guillain-Barré, syndrome myasthénique ; Rare :  ; Fréquence indéterminée :  Affections de l’oreille et du labyrinthe En 
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association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Fréquent :  En association à une chimiothérapie Fréquent :  En association au cabozantinib Fréquent : acouphènes Affections oculaires En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Fréquent : vision trouble, sécheresse oculaire ; Peu fréquent : uvéite, épisclérite ; Rare : syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada  En association à une chimiothérapie Fréquent : sécheresse oculaire, vision trouble ; Peu fréquent : uvéite ; Rare :  En association au cabozantinib Fréquent : 
sécheresse oculaire, vision trouble ; Peu fréquent : uvéite ; Rare : Affections cardiaques En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Fréquent : tachycardie, fibrillation auriculaire ; Peu fréquent : myocarditea, arythmie (incluant arythmie ventriculaire)a, bradycardie ; Fréquence indéterminée : affections du péricardeh   En association à une chimiothérapie Fréquent : tachycardie, fibrillation auriculaire ; Peu fréquent : myocardite ; Fréquence indéterminée :   En association au cabozantinib Fréquent : fibrillation auriculaire, 
tachycardie ; Peu fréquent : myocardite ; Fréquence indéterminée : Affections vasculaires En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : ; Fréquent : hypertension   En association à une chimiothérapie Très fréquent : ; Fréquent : thrombosea,j, hypertension, vascularite  En association au cabozantinib  Très fréquent : hypertension ; Fréquent : thrombosej  Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : toux, dyspnée ; Fréquent : 
pneumopathie inflammatoirea, embolie pulmonairea, épanchement pleural  En association à une chimiothérapie Très fréquent : toux ; Fréquent : pneumopathie inflammatoirea, dyspnée  En association au cabozantinib Très fréquent : dysphonie, dyspnée, toux ; Fréquent : pneumopathie inflammatoire, embolie pulmonaire, épanchement pleural, épistaxis  Affections gastro-intestinales En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : diarrhée, vomissements, nausée, douleurs abdominales, constipation ; 
Fréquent : colitea, pancréatite, stomatite, gastrite, sécheresse buccale ; Peu fréquent : duodénite; Rare : perforation intestinalea, insuffisance pancréatique exocrine, maladie cœliaque ; Fréquence indéterminée : En association à une chimiothérapie Très fréquent : diarrhéea, stomatite, vomissements, nausée, douleurs abdominales, constipation ; Fréquent : colite, sécheresse buccale ; Peu fréquent : pancréatite; Rare :  ; Fréquence indéterminée : insuffisance pancréatique exocrine, maladie cœliaque  En association au cabozantinib Très 
fréquent : diarrhée, vomissements, nausée, constipation, stomatite, douleurs abdominales, dyspepsie ; Fréquent : colite, gastrite, douleur buccale, sécheresse buccale, hémorroïdes ; Peu fréquent : pancréatite, perforation de l’intestin grêlea, glossodynie ; Rare :  ; Fréquence indéterminée : insuffisance pancréatique exocrine, maladie cœliaque Affections hépatobiliaires En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Fréquent : hépatite ; Peu fréquent :  En association à une chimiothérapie  Fréquent :, Peu fréquent : hépatite 
En association au cabozantinib Fréquent : hépatite ; Peu fréquent : Affections de la peau et du tissu sous-cutané En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : éruption cutanéec, prurit ; Fréquent : alopécie, vitiligo, urticaire, peau sèche, érythème ; Peu fréquent : syndrome de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, psoriasis ; Rare : nécrolyse épidermique toxiquea,d, lichen scléro-atrophique, autres formes de lichen ; Fréquence indéterminée :   En association à une chimiothérapie Très fréquent : éruption 
cutanéec , prurit; Fréquent : syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire, hyperpigmentation de la peau, alopécie, peau sèche, érythème ; Peu fréquent :; Rare :; Fréquence indéterminée :  En association au cabozantinib Très fréquent : syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire, éruption cutanéec, prurit ; Fréquent : alopécie, sécheresse cutanée, érythème, changement de la couleur des cheveux ; Peu fréquent : psoriasis, urticaire ; Rare :; Fréquence indéterminée : lichen scléro-atrophique, autres formes de lichen Affections 
musculo-squelettiques et du tissu conjonctif En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : douleur musculo-squelettiquee, arthralgie ; Fréquent : spasmes musculaires, faiblesse musculaire, arthrite ; Peu fréquent : pseudopolyarthrite rhizomélique, myopathie, myosite (notamment polymyosite)a ; Rare : spondyloarthropathie, syndrome de Sjögren, rhabdomyolysea  En association à une chimiothérapie Très fréquent : douleur musculo-squelettiquee ; Fréquent : arthralgie, faiblesse musculaire ; Peu fréquent :; 
Rare :  En association au cabozantinib Très fréquent : douleur musculo-squelettiquee, arthralgie, spasmes musculaires ; Fréquent : arthrite ; Peu fréquent : myopathie, ostéonécrose de la mâchoire, fistule ; Rare :  Affections du rein et des voies urinaires En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent :; Fréquent : insuffisance rénale (incluant insuffisance rénale aiguë)a ; Peu fréquent : néphrite tubulo-interstitielle, néphrite ; Rare : cystite non infectieuse  En association à une chimiothérapie Très fréquent :; 
Fréquent : insuffisance rénalea ; Peu fréquent : cystite non infectieuse, néphrite   ; Rare : En association au cabozantinib Très fréquent : protéinurie ; Fréquent : insuffisance rénale, insuffisance rénale aiguë ; Peu fréquent : néphrite ; Rare : cystite non infectieuseg  Troubles généraux et anomalies au site d’administration En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : fatigue, fièvre, œdème (incluant œdème périphérique) ; Fréquent : douleur thoracique, douleur, frissons  En association à une chimiothérapie 
Très fréquent : fatigue, fièvre, œdème (incluant œdème périphérique) ; Fréquent : malaise En association au cabozantinib Très fréquent : fatigue, fièvre, œdème ; Fréquent : douleur, douleur thoracique  Investigations En association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie) Très fréquent : augmentation du taux de phosphatases alcalinesb, augmentation du taux d’ASATb, augmentation du taux d’ALATb, augmentation du taux de bilirubine totaleb, augmentation du taux de créatinineb, augmentation de l’amylaseb, augmentation 
de la lipaseb, hyponatrémieb, hyperkaliémieb, hypokaliémieb, hypercalcémieb, hypocalcémieb ; Fréquent : hypernatrémieb, hypermagnésémieb, augmentation du taux de la thyréostimuline, augmentation du taux de gamma-glutamyltransférase   En association à une chimiothérapie Très fréquent : hypocalcémieb, augmentation du taux d’ASATb, augmentation du taux d’ALATb, hyponatrémieb, augmentation de l’amylaseb, hypomagnésémieb, augmentation du taux de phosphatases alcalinesb, hypokaliémieb, augmentation du taux de 
créatinineb, augmentation de la lipaseb, hyperkaliémieb, augmentation du taux de bilirubine totaleb ; Fréquent : hypernatrémieb, hypercalcémieb, hypermagnésémieb  En association au cabozantinib Très fréquent : augmentation du taux de phosphatases alcalinesb, augmentation du taux d’ALATb, augmentation du taux d’ASATb, augmentation du taux de bilirubine totaleb, augmentation du taux de créatinineb, augmentation de l’amylaseb, augmentation de la lipaseb, hypokaliémieb, hypomagnésémieb, hyponatrémieb, hypocalcémieb, 
hypercalcémieb, hypophosphatémieb, hyperkaliémieb, hypermagnésémieb, hypernatrémieb ; Fréquent : augmentation de la cholestérolémie, hypertriglycéridémie  Les effets indésirables présentés dans le Tableau 7 peuvent ne pas être entièrement attribuables au nivolumab seul ou en association à d’autres agents thérapeutiques, mais peuvent être dus en partie à la maladie sous-jacente ou au médicament utilisé en association. a Des cas d’issue fatale ont été rapportés dans les études cliniques terminées ou en cours. b Les fréquences 
représentent la proportion de patients ayant présenté une aggravation des valeurs biologiques par rapport aux valeurs à l’inclusion. Voir ci-dessous : « Description des effets indésirables sélectionnés ; anomalies des valeurs biologiques ». c Éruption cutanée est un terme composite incluant éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée folliculaire, éruption cutanée maculaire, éruption cutanée morbiliforme, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée pustuleuse, 
éruption cutanée papulosquameuse, éruption cutanée vésiculaire, éruption cutanée généralisée, éruption cutanée exfoliative, dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite bulleuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, toxidermie, éruption cutanée nodulaire et pemphigoïde. d Rapporté également dans des études en dehors des données poolées. La fréquence est basée sur l’exposition dans l’ensemble du programme. e Douleur musculo-squelettique est un terme composite qui inclut 
douleur dorsale, douleur osseuse, douleur de type musculo-squelettique dans la poitrine, inconfort musculo-squelettique, myalgie, myalgie intercostale, douleur du cou, douleur des extrémités et douleur spinale.  f Événement rapporté post-commercialisation (voir également rubrique 4.4). g Rapporté dans les études cliniques et dans le cadre de la post-commercialisation. h Affections du péricarde est un terme composite incluant péricardite, épanchement péricardique, tamponnade cardiaque et syndrome de Dressler. i Anémie est un 
terme composite incluant, parmi d’autres causes, l’anémie hémolytique et l’anémie auto-immune, la diminution du taux d’hémoglobine, l’anémie ferriprive et la diminution du nombre de globules rouges. j Thrombose est un terme composite qui inclut thrombose de la veine porte, thrombose de la veine pulmonaire, thrombose pulmonaire, thrombose aortique, thrombose artérielle, thrombose des veines profondes, thrombose de la veine pelvienne, thrombose de la veine cave, thrombus veineux, thrombose veineuse des membres. 
Description des effets indésirables sélectionnés Nivolumab ou nivolumab en association à d’autres agents thérapeutiques est associé à des effets indésirables d’origine immunologique. Avec un traitement médical approprié, les effets indésirables d’origine immunologique ont été résolus dans la plupart des cas. L’arrêt définitif du traitement a été nécessaire généralement chez une plus grande proportion de patients recevant nivolumab en association à d’autres agents que chez ceux recevant nivolumab en monothérapie. Le Tableau 
8 présente le pourcentage des patients ayant développé des effets indésirables d’origine immunologique qui ont définitivement arrêté le traitement, en fonction du schéma posologique. En outre, chez les patients qui ont présenté un événement, le Tableau 8 présente le pourcentage des patients qui ont nécessité des doses élevées de corticoïdes (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), en fonction du schéma posologique. Les recommandations de prise en charge de ces effets indésirables sont décrites en rubrique 4.4. 
Tableau 8 : Effets indésirables d’origine immunologique entraînant l’arrêt définitif ou nécessitant des doses élevées de corticoïdes, en fonction du schéma posologique (nivolumab en monothérapie, nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), nivolumab en association à une chimiothérapie ou nivolumab en association au cabozantinib) Nivolumab en monothérapie% ; Nivolumab en association à 
l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie)% ; Nivolumab en association à une chimiothérapie% ; Nivolumab en association au cabozantinib% Effet indésirable d’origine immunologique entraînant l’arrêt définitif Pneumopathie inflammatoire : 1,4 ;2,5 ;1,8;2,5 Colite : 1,2 ;6 ;1,8 ;2,5 Hépatite : 1,1 ;5 ;0,8 ;4,1 Néphrite et dysfonctionnement rénal :0,3 ;1,2 ;3,3 ;0,6 Endocrinopathies: 0,5 ;2,0 ;0,6 ;1,3 Peau : 0,8 ;1,0 ;1,0 ;2,2 Hypersensibilité/Réaction à la perfusion : 0,1 ;0,3 ;1,8 ;0 
Effet indésirable d’origine immunologique nécessitant des doses élevées de corticoïdesa,b Pneumopathie inflammatoire : 65 ;59 ;58 ;56 Colite : 14 ;32 ;8 ;8 Hépatite : 21 ;37 ;8 ;23 Néphrite et dysfonctionnement rénal : 22 ;27 ;7 ;9 Endocrinopathies: 5 ;20 ;5 ;4,2 Peau : 3,3 ;8 ;6 ;8 Hypersensibilité/Réaction à la perfusion : 18 ;16 ;22 ;0  a au moins 40 mg d’équivalent prednisone par jour  b la fréquence est basée sur le nombre de patients qui ont présenté l’effet indésirable d’origine immunologique Pneumopathie 
inflammatoire d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l’incidence des pneumopathies inflammatoires, incluant pneumopathie interstitielle diffuse et infiltration pulmonaire, était de 3,3% (155/4 646). La majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 0,9% (42/4 646) et 1,7% (77/4 646) des patients, respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0,7% (33/4 646) et <0,1% (1/4 646) des patients, respectivement. Six patients 
(0,1 %) sont décédés . Le délai médian de survenue était de 15,1 semaines (de 0,7 à 85,1 semaines). La résolution est survenue chez 107 patients (69,0%) avec un délai médian de résolution de 6,7 semaines (de 0,1+ à 109,1+ semaines) ; + indique une donnée censurée.  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), l’incidence des pneumopathies inflammatoires, incluant pneumopathie interstitielle diffuse, était de 6,9 % (145/2094). Des cas de Grade 2, Grade 3 
et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 3,5 % (73/2094), 1,1 % (24/2094) et 0,4 % (8/2094) des patients. Quatre patients (0,2 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 2,7 mois (de 0,1 à 56,8 mois). Une résolution est survenue chez 119 patients (82,1 %) avec un délai médian de résolution de 6,1 semaines (de 0,3 à 149,3+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab  en association à une chimiothérapie, l’incidence des pneumopathies inflammatoires, incluant pneumopathie interstitielle 
diffuse, était de 4 ,3% (67/1 572). Des cas de Grade 2, Grade 3, et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 2,1% (33/1 572), 0,9% (14/1 572), et 0,2% (3/1 572) des patients. Deux patients (0,1 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 25 semaines (de 1,6 à 96,9 semaines). Une résolution est survenue chez 48 patients (71,6%) avec un délai médian de résolution de 10,4 semaines (de 0,3+ à 121,3+ semaines).  Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, l’incidence 
des pneumopathies inflammatoires, incluant pneumopathie interstitielle diffuse, était de 5,6% (18/320). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 1,9% (6/320) et 1,6% (5/320) des patients. Le délai médian de survenue était de 26,9 semaines (de 12,3 à 74,3 semaines). Une résolution est survenue chez 14 patients (77,8%) avec un délai médian de résolution de 7,5 semaines (de 2,1 à 60,7+ semaines). Colite d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, 
l’incidence des diarrhées, colites ou selles fréquentes était de 15,4% (716/4 646). La majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 9,9% (462/4 646)  et 4,0% (186/4 646) des patients, respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 1,4% (67/4 646) et <0,1 % (1/4 646) des patients, respectivement. Le délai médian de survenue était de 8,3 semaines (de 0,1 à 115,6 semaines). Une résolution est survenue chez 639 patients (90,3%) avec un délai médian de 
résolution de 2,9 semaines (de 0,1 à 124,4+ semaines).  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), l’incidence des diarrhées ou des colites était de 27,7 % (580/2094). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 8,8 % (184/2094), 6,8 % (142/2094) et 0,1 % (3/2094) des patients. Un patient (< 0,1 %) est décédé. Le délai médian de survenue était de 1,4 mois (de 0,0 à 48,9 mois). Une résolution est survenue chez 
577 patients (90,8 %) avec un délai médian de résolution de 2,7 semaines (de 0,1 à 159,4+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association à l’ipilimumab 3 mg/kg, l’incidence des diarrhées ou colites était de 46,7 %, avec des cas de Grade 2 (13,6 %), de Grade 3 (15,8 %) et de Grade 4 (0,4 %). Chez les patients traités par nivolumab en association à une chimiothérapie, l’incidence des diarrhées ou des colites était de 24,0% (377/1 572). Des cas de Grade 2, Grade 3, et Grade 4 ont été 
rapportés chez respectivement 7,3% (115/1 572), 3,2% (51/1 572), et 0,4% (6/1 572) des patients. Un patient (< 0,1 %) est décédé. Le délai médian de survenue était de 4,4 semaines (de 0,1 à 93,6 semaines). Une résolution est survenue chez 329 patients (87,7%) avec un délai médian de résolution de 1,6 semaines (de 0,1 à 212,3+ semaines).  Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, l’incidence des diarrhées, colites, selles fréquentes ou entérites était de 59,1% (189/320). Des 
cas de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés respectivement chez 25,6% (82/320) et 6,3% (20/320) des patients. Des cas de Grade 4 ont été rapportés chez 0,6% (2/320) des patients. Le délai médian de survenue était de 12,9 semaines (de 0,3 à 110,9 semaines). Une résolution est survenue chez 143 patients (76,1%) avec un délai médian de survenue de 12,9 semaines (de 0,1 à 139,7+ semaines). Hépatite d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l’incidence des anomalies 
de la fonction hépatique était de 8,0% (371/4 646). La majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 4,3% (200/4 646) et 1,8% (82/4 646) des patients respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 1,6% (74/4 646) et 0,3% (15/4 646) des patients, respectivement. Le délai médian de survenue était de 10,6 semaines (de 0,1 à 132,0 semaines). Une résolution est survenue chez 298 patients (81,4%) avec un délai médian de résolution de 6,1 semaines (de 0,1 
à 126,4+ semaines).  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), l’incidence des anomalies de la fonction hépatique était de 19,2 % (402/2094). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 4,2 % (88/2094), 7,8 % (163/2094) et 1,2 % (25/2094) des patients. Le délai médian de survenue était de 1,9 mois (de 0,0 à 36,6 mois). Une résolution est survenue chez 351 patients (87,8 %) avec un délai médian de résolution de 
5,3 semaines (de 0,1 à 175,9+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association à l’ipilimumab 3 mg/kg, l’incidence des anomalies de la fonction hépatique était de 30,1% avec des cas de Grade 2 (6,9 %), de Grade 3 (15,8 %) et de Grade 4 (1,8 %). Chez les patients traités par nivolumab en association à une chimiothérapie, l’incidence des anomalies de la fonction hépatique était de 18,6 % (293/1 572). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 5,6% (88/1 572), 2,9% 
(45/1 572) et < 0,1% (1/1 572) des patients, respectivement. Le délai médian de survenue était de 7,7 semaines (de 0,1 à 99,0 semaines). Une résolution est survenue chez 231 patients (79,9%) avec un délai médian de résolution de 7,4 semaines (de 0,4 à 240,0+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, l’incidence des anomalies de la fonction hépatique était de 41,6% (133/320). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 14,7% 
(47/320), 10,3% (33/320), et 0,6% (2/320) des patients. Le délai médian de survenue était de 8,3 semaines (de 0,1 à 107,9 semaines). Une résolution est survenue chez 101 patients (75,9%) avec un délai médian de résolution de 9,6 semaines (de 0,1 à 89,3+ semaines). Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l’incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales était de 2,6% (121/4 646). La majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en 
sévérité et a été rapportée chez 1,5% (69/4 646) et 0,7% (32/4 646) des patients, respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0,4% (18/4 646) et <0,1% (2/4 646) des patients, respectivement. Le délai médian de survenue était de 12,1 semaines (de 0,1 à 79,1 semaines). Une résolution est survenue chez 80 patients (69,0%) avec un délai médian de résolution de 8,0 semaines (de 0,3 à 79,1+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans 
chimiothérapie), l’incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales était de 6,1 % (128/2094). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 2,3 % (49/2094), 1,0 % (20/2094) et 0,5 % (10/2094) des patients. Deux patients (< 0,1 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 2,5 mois (de 0,0 à 34,8 mois). Une résolution est survenue chez 97 patients (75,8 %) avec un délai médian de résolution de 6,3 semaines (de 0,1 à 172,1+ semaines). Chez les patients traités 
par nivolumab  en association à une chimiothérapie, l’incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales était de 10,8% (170/1 572). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 4,1% (64/1 572), 1,5% (24/1 572) et 0, 1% (2/1 572) des patients respectivement. Deux patients ( 0,1 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 6,9 semaines (de 0,1 à 60,7 semaines). Une résolution est survenue chez 111 patients (65,3%) avec un délai médian de résolution de 11,6 semaines (de 0,1 
à 226,0+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, l’incidence des néphrites, des néphrites immuno-médiées, d’insuffisance rénale, d’insuffisance rénale aiguë, de l’augmentation du taux de créatinine ou d’urée dans le sang était de 10,0% (32/320). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 3,4% (11/320), et 1,3% (4/320) des patients. Le délai médian de survenue était de 14,2 semaines (de 2,1 à 87,1 semaines). Une résolution est survenue chez 
18 patients (58,1%) avec un délai médian de résolution de 10,1 semaines (de 0,6 à 90,9+ semaines). Endocrinopathies d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l’incidence des troubles thyroïdiens, incluant hypothyroïdie et hyperthyroïdie, était de 13,0% (603/4 646). La majorité des cas était de Grade 1 ou 2 en sévérité et a été rapportée chez 6,6% (305/4 646) et 6,2% (290/4 646) des patients, respectivement. Des troubles thyroïdiens de Grade 3 ont été rapportés chez 0,2% 
(8/4 646) des patients. Des hypophysites (3 de Grade 1, 7 de Grade 2, 9 de Grade 3 et 1 de Grade 4), des hypopituitarismes (6 de Grade 2 et 1 de Grade 3), des insuffisances surrénaliennes (incluant une insuffisance corticosurrénalienne secondaire, une insuffisance corticosurrénalienne aiguë et une diminution de la corticotropine sanguine) (2 de Grade 1, 23 de Grade 2, et 11 de Grade 3), des cas de diabète sucré (incluant diabète sucré de type 1 et acidocétose diabétique) (1 de Grade 1, 3 de Grade 2, 8 de Grade 3 et 
2 de Grade 4) ont été rapportés. Le délai médian de survenue de ces endocrinopathies était de 11,1 semaines (de 0,1 à 126,7 semaines). Une résolution est survenue chez 323 patients (48,7%). Le délai médian de résolution était de 48,6 semaines (de 0,4 à 204,4+ semaines).  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), l’incidence des troubles thyroïdiens était de 22,9 % (479/2094). Des troubles thyroïdiens de Grade 2 et de Grade 3 ont été rapportés chez 
respectivement 12,5 % (261/2094) et 1,0 % (21/2094) des patients. Des hypophysites de Grade 2 et de Grade 3 (incluant une hypophysite lymphocytaire) sont survenues chez respectivement 2,0 % (42/2094) et 1,6 % (33/2094) des patients. Des hypopituitarismes de Grade 2 et de Grade 3 sont survenus chez respectivement 0,8 % (16/2094) et 0,5 % (11/2094) des patients. Des insuffisances surrénaliennes de Grade 2, de Grade 3 et de Grade 4 (incluant une insuffisance corticosurrénalienne secondaire) sont 
survenues chez respectivement 2,3 % (49/2094), 1,5 % (32/2094) et 0,2 % (4/2094) des patients. Des cas de diabète sucré de Grade 1, de Grade 2, de Grade 3 et de Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 0,1 % (1/2094), 0,2 % (4/2094), < 0,1 % (1/2094) et 0,1 % (3/2094) des patients et une acidocétose diabétique de Grade 4 a été rapportée chez < 0,1 % (2/2094) des patients. Le délai médian de survenue de ces endocrinopathies était de 2,1 mois (de 0,0 à 28,1 mois). Une résolution est 
survenue chez 201 patients (40,7 %). Le délai de résolution allait de 0,3 à 257,1+ semaines. Chez les patients traités par nivolumab en association à une chimiothérapie, l’incidence des troubles thyroïdiens était de 12,7% (199/1 572). Des cas de troubles thyroïdiens de Grade 2 ont été rapportés chez 6,2% (97/1 572) des patients. Des cas d’hypophysite de Grade 3 ont été rapportés chez 0,1% (2/1 572) des patients. Des cas d’hypopituitarisme de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 0,2% (3/1 572) 
et 0,3% (4/1 572) des patients. Des cas d’insuffisance surrénalienne de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 0,6% (9/1 572), 0,2% (3/1 572) et <0,1% (1/1 572) des patients. Un patient (< 0,1 %) est décédé des suites d’une insuffisance surrénalienne. Des cas de diabète sucré, notamment de diabète sucré de type 1, de diabète sucré fulminant de type 1 et d’acidocétose diabétique (3 de Grade 2, 2 de Grade 3 et 1 de Grade 4) ont été rapportés. Le délai médian de survenue de ces 
endocrinopathies était de 14,7 semaines (de 1,1 à 124,3 semaines). Une résolution est survenue chez 81 patients (37,2%). Le délai médian de résolution était de 0,4 à 233,6+ semaines.  Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, l’incidence des troubles thyroïdiens était de 43,1% (138/320). Des troubles thyroïdiens de Grade 2 et de Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 23,1% (74/320) et 0,9% (3/320) des patients. Des hypophysites, toutes de Grade 2, sont survenues chez 0,6% 
(2/320) des patients. Des insuffisances surrénaliennes (incluant des insuffisances cortico-surrénaliennes secondaires) sont survenues chez 4,7% (15/320) des patients. Des insuffisances surrénaliennes de Grade 2 et de Grade 3 ont été rapportées chez respectivement 2,2% (7/320) et 1,9% (6/320) des patients. Le délai médian de survenue des endocrinopathies était de 12,3 semaines (de 2,0 à 89,7 semaines). Une résolution est survenue chez 50 patients (35,2%). Le délai de résolution allait de 0,9 à 132,0+ semaines. 
Effets indésirables cutanés d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l’incidence des éruptions cutanées était de 30,0% (1 396/4 646). La majorité des cas étaient de Grade 1 en sévérité et ont été rapportés chez 22,8% (1 060/4 646) des patients. Des cas de Grade 2 et de Grade 3 ont été rapportés chez 5,9% (274/4 646) et 1,3% (62/4 646) des patients, respectivement. Le délai médian de survenue était de 6,7 semaines (de 0,1 à 121,1 semaines). Une résolution est survenue 
chez 896 patients (64,6%), avec un délai médian de résolution de 20,1 semaines (de 0,1 à 192,7+ semaines).  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), l’incidence des éruptions cutanées était de 46,2 % (968/2094). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 14,1 % (296/2094), 4,6 % (97/2094) et < 0,1 % (2/2094) des patients. Le délai médian de survenue était de 0,7 mois (de 0,0 à 33,8 mois). Une résolution est 
survenue chez 671 patients (69,6 %) avec un délai médian de résolution de 11,1 semaines (de 0,1 à 268,7+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association à l’ipilimumab 3 mg/kg, l’incidence des éruptions cutanées était de 65,2 %, avec des cas de Grade 2 (20,3 %) et de Grade 3 (7,8 %). Chez les patients traités par nivolumab en association à une chimiothérapie, l’incidence des éruptions cutanées était de 25,6% (402/1 572). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 
6,2% (97/1 572) et 2,5% (39/1 572) des patients. Le délai médian de survenue était de 7,0 semaines (de 0,1 à 97,4 semaines). Une résolution est survenue chez 273 patients (68,1%) avec un délai médian de résolution de 12,3 semaines (de 0,1 à 258,7+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, l’incidence d’éruption cutanée était de 62,8% (201/320). Des cas d’éruption cutanée de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportées chez respectivement 23,1% (74/320) et 10,6% 
(34/320) des patients. Le délai médian de survenue était de 6,14 semaines (de 0,1 à 104,4 semaines). Une résolution est survenue chez 137 patients (68,2%) avec un délai médian de résolution de 18,1 semaines (de 0,1 à 130,6+ semaines). De rares cas de SJS et de NET dont certains d’issue fatale ont été observés (voir rubriques 4.2 et 4.4). Réactions à la perfusion Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l’incidence des hypersensibilités/réactions à la perfusion était de 4,0% (188/4 646), incluant 
9 cas de Grade 3 et 3 cas de Grade 4. Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), l’incidence des hypersensibilités/réactions à la perfusion était de 4,9 % (103/2094). Des cas de Grade 1, Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 2,1 % (44/2094), 2,5 % (53/2094), 0,2 % (5/2094) et < 0,1 % (1/2094) des patients. Chez les patients présentant un MPM traités par nivolumab 3 mg/kg en association à l’ipilimumab 1 mg/kg, l’incidence 
des hypersensibilités/réactions à la perfusion était de 12 %. Chez les patients traités par nivolumab en association à une chimiothérapie, l’incidence des hypersensibilités/réactions liées à la perfusion était de 8,5% (134/1 572). Des cas de Grade 2, Grade 3, et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 4,8% (76/1 572), 1,1% (18/1 572), et 0,2% (3/1 572) des patients. Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib , l’incidence des hypersensibilités/réactions à la perfusion était de 2,5% 
(8/320). L’ensemble des 8 patients présentaient des effets indésirables de sévérité de Grade 1 ou 2. Les cas d’effets indésirables de Grade 2 étaient rapportés chez 0,3% (1/320) des patients. Complications d’une greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) dans le lymphome de Hodgkin classique L’apparition rapide de GVHD a été rapportée avec l’utilisation de nivolumab avant et après une GCSH allogénique (voir rubrique 4.4). Chez 62 patients évalués dans deux études dans le LHc ayant reçu une GCSH 
allogénique après arrêt de nivolumab en monothérapie, une GVHD aiguë de Grade 3-4 a été observée chez 17/62 (27,4%) des patients. Une GVHD hyperaiguë, définie comme une GVHD aiguë survenant dans les 14 jours après l’injection de cellules souches, a été rapportée chez quatre patients (6%). Un syndrome fébrile nécessitant des stéroïdes, sans cause infectieuse identifiée, a été rapporté chez six patients (12%) dans les 6 premières semaines post-transplantation. Une corticothérapie a été instaurée chez quatre patients, 
et trois patients ont répondu aux stéroïdes. Une maladie veino-occlusive hépatique est survenue chez deux patients, dont l’un est décédé d’une GVHD et d’une défaillance multiviscérale. Dix-neuf des 62 patients (30,6%) sont décédés de complications de GCSH allogénique après nivolumab. Les 62 patients ont eu un suivi médian de 38,5 mois (de 0 à 68 mois) à partir de la GCSH. Élévation des enzymes hépatiques lorsque nivolumab est associé au cabozantinib dans le CCR Les données d’étude clinique chez des patients atteints 
de CCR n’ayant pas reçu de traitement au préalable et recevant du nivolumab en association au cabozantinib, ont montré une incidence plus élevée d’augmentation des taux ALAT (10,1%) et des taux d’ASAT (8,2%) de Grade 3 et Grade 4, comparé au nivolumab administré en monothérapie chez les patients atteints de CCR avancé. Chez les patients dont l’augmentation des taux d’ALAT ou d’ASAT était de Grade ≥2 (n = 85) : le délai médian de survenue était de 10,1 semaines (de 2,0 à 106,6 semaines), 26% recevaient des 
corticoïdes pendant une durée médiane de 1,4 semaines (de 0,9 à 75,3 semaines), et une résolution de la sévérité jusqu’à un Grade 0-1 est survenue chez 91% des patients avec un délai médian de résolution de 2,3 semaines (de 0,4 à 108,1+ semaines). Parmi les 45 patients présentant une augmentation des taux d’ALAT ou d’ASAT de Grade ≥2, qui ont reçu à nouveau soit nivolumab (n = 10) soit cabozantinib (n = 10) administrés en monothérapie ou en association (n = 25), une réapparition de l’augmentation des taux 
d’ALAT ou d’ASAT de Grade ≥2 a été observée chez 3 patients recevant OPDIVO, 4 patients recevant cabozantinib et 8 patients recevant l’association OPDIVO et cabozantinib. Anomalies des valeurs biologiques Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, la proportion de patients ayant présenté une modification des paramètres biologiques par rapport à l’inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a été la suivante : 3,4% pour les anémies (toutes de Grade 3), 0,7% pour les thrombopénies, 0,7% pour les leucopénies, 
8,7% pour les lymphopénies, 0,9% pour les neutropénies, 1,7% pour les augmentations du taux de phosphatases alcalines, 2,6% pour les augmentations du taux d’ASAT, 2,3% pour les augmentations du taux d’ALAT, 0,8% pour les augmentations du taux de bilirubine totale, 0,7% pour les augmentations du taux de créatinine, 2,0% pour les hyperglycémies, 0,7% pour les hypoglycémies, 3,8% pour les augmentations de l’amylase, 6,9% pour les augmentations de la lipase, 4,7% pour les hyponatrémies, 1,6% pour les 
hyperkaliémies, 1,3% pour les hypokaliémies, 1,1% pour les hypercalcémies, 0,6% pour les hypermagnésémies, 0,4% pour les hypomagnésémies, 0,6% pour les hypocalcémies , 0,6% pour les hypoalbuminémies et <0,1% pour les hypernatrémies.  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie), la proportion des patients ayant présenté une aggravation des paramètres biologiques par rapport à l’inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a été la suivante : 4,9 % pour les 
anémies, 1,5 % pour les thrombopénies, 2,3 % pour les leucopénies, 7,3 % pour les lymphopénies, 3,4 % pour les neutropénies, 2,9 % pour les augmentations du taux de phosphatases alcalines, 7,3 % pour les augmentations du taux d’ASAT, 8,4 % pour les augmentations du taux d’ALAT, 1,2 % pour les augmentations du taux de bilirubine totale, 1,6 % pour les augmentations du taux de créatinine, 5,8 % pour les hyperglycémies, 0,9 % pour les hypoglycémies, 8,4 % pour les augmentations de l’amylase, 16,7 % pour 
l’augmentation de la lipase, 0,8 % pour les hypocalcémies, 0,2 % pour les hypernatrémies, 1,0 % pour les hypercalcémies, 1,9 % pour les hyperkaliémies, 0,5 % pour les hypermagnésémies, 3,4 % pour les hypokaliémies et 9,8 % pour les hyponatrémies. Chez les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association à l’ipilimumab 3 mg/kg, une plus grande proportion de patients a présenté une aggravation de l’augmentation du taux d’ALAT par rapport à l’inclusion, passant à un Grade 3 ou 4 (15,3 %). Chez les patients 
traités par nivolumab en association à une chimiothérapie, la proportion des patients ayant présenté une aggravation des paramètres biologiques par rapport à l’inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a été la suivante : 15,8% pour les anémies, 6,9% pour les thrombopénies, 12,2% pour les leucopénies, 14,6% pour les lymphopénies, 27,6% pour les neutropénies, 2,4% pour les augmentations du taux de phosphatases alcalines, 3,4% pour les augmentations du taux d’ASAT, 2,6 % pour les augmentations du taux d’ALAT, 
2,0% pour les augmentations du taux de bilirubine totale, 1,4% pour les augmentations du taux de créatinine, 4,5% pour les augmentations de l’amylase, 5,2% pour l’augmentation de la lipase, 0,5% pour les hypernatrémies, 8,8% pour les hyponatrémies, 1,9% pour les hyperkaliémies, 5,6% pour les hypokaliémies, 0,8% pour les hypercalcémies, 1,9% pour les hypocalcémies, 1,5 % pour les hypermagnésémies, 2,9% pour les hypomagnésémies, 3,5% pour les hyperglycémies, et 0,7% pour les hypoglycémies.  Chez les patients 
traités par nivolumab en association au cabozantinib , la proportion de patients ayant présenté une aggravation des paramètres biologiques par rapport à l’inclusion jusqu’à une anomalie de Grade 3 et 4 a été la suivante : 3,5% pour les anémies (toutes de Grade 3), 0,3% pour les thrombopénies, 0,3% pour les leucopénies, 7,5% pour les lymphopénies, 3,5% pour les neutropénies, 3,2% pour les augmentations du taux de phosphatases alcalines, 8,2% pour les augmentations du taux d’ASAT, 10,1% pour les augmentations du 
taux d’ALAT, 1,3% pour les augmentations du taux de bilirubine totale, 1,3% pour les augmentations du taux de créatinine, 11,9% pour les augmentations de l’amylase, 15,6% pour les augmentations de la lipase, 3,5% pour les hyperglycémies, 0,8% pour les hypoglycémies, 2,2% pour les hypocalcémies, 0,3% pour les hypercalcémies, 5,4% pour les hyperkaliémies, 4,2% pour les hypermagnésémies, 1,9% pour les hypomagnésémies, 3,2% pour les hypokaliémies, 12,3% pour les hyponatrémies et 21,2% pour les hypophosphatémies. 
Immunogénicité Parmi les 3529 patients traités par nivolumab en monothérapie à la dose de 3 mg/kg ou 240 mg toutes les 2 semaines, et évaluables pour la présence d’anticorps-anti-médicament, 328 patients (9,3%) étaient positifs au test de détection d’anticorps anti-médicaments avec 21 patients (0,6%) testés positifs pour des anticorps neutralisants. La co-administration avec une chimiothérapie n’a pas eu d’influence sur l’immunogénicité de nivolumab. Parmi les patients traités par nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines 
ou 360 mg toutes les 3 semaines en association à une chimiothérapie, et évaluables pour la présence d’anticorps anti-médicament, 7,5% étaient positifs au test de détection d’anticorps anti-médicament avec 0,5% testés positifs pour des anticorps neutralisants.  Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab et évaluables pour la présence d’anticorps anti-nivolumab, l’incidence des anticorps anti-nivolumab était de 26,0% avec nivolumab 3 mg/kg et ipilimumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines, 24,9% avec 
nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines et ipilimumab 1 mg/kg toutes les 6 semaines, et de 37,8% avec nivolumab 1 mg/kg et ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines. L’incidence des anticorps neutralisants dirigés contre nivolumab était de 0,8% avec nivolumab 3 mg/kg et ipilimumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines, 1,5% avec nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines et ipilimumab 1 mg/kg toutes les 6 semaines, et de 4,6% avec nivolumab 1 mg/kg et ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines. Chez les patients 
pour lesquels il était possible d’évaluer la présence des anticorps anti-ipilimumab, l’incidence des anticorps anti-ipilimumab allait de 6,3 à 13,7%, et celle des anticorps neutralisants dirigés contre ipilimumab allait de 0 à 0,4%. Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab et à une chimiothérapie et évaluables pour la présence d’anticorps anti-nivolumab ou d’anticorps neutralisants dirigés contre le nivolumab, l’incidence des anticorps anti-nivolumab était de 33,8 % et l’incidence des anticorps neutralisants 
était de 2,6 %. Chez les patients traités par nivolumab en association à l’ipilimumab et à une chimiothérapie et évaluables pour la présence des anticorps anti-ipilimumab ou d’anticorps neutralisants dirigés contre l’ipilimumab, l’incidence des anticorps anti-ipilimumab était de 7,5 % et celle des anticorps neutralisants dirigés contre l’ipilimumab était de 1,6 %. Bien que la clairance de nivolumab ait été augmentée de 20% lorsque les anticorps anti-nivolumab étaient présents, il n’a pas été mis en évidence de perte d’efficacité ou 
d’altération du profil de toxicité avec la présence d’anticorps nivolumab, basé sur les analyses de pharmacocinétique et de dose-réponse pour les deux traitements en monothérapie et en association. Population pédiatrique La sécurité du nivolumab en monothérapie (3 mg/kg toutes les 2 semaines) et en association avec l’ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg ou 3 mg/kg en association avec l’ipilimumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses, suivi de nivolumab 3 mg/kg en monothérapie toutes les 2 semaines) 
a été évaluée chez 97 patients pédiatriques âgés de ≥ 1 an à < 18 ans (dont 53 patients âgés de 12 à < 18 ans) présentant des tumeurs hématologiques ou solides récidivantes ou réfractaires, incluant le mélanome avancé, dans le cadre de l’étude clinique CA209070. Chez les patients pédiatriques, le profil de sécurité a été généralement comparable à celui observé chez les adultes traités par nivolumab en monothérapie ou en association avec l’ipilimumab. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié. Les données de 
sécurité à long terme ne sont pas disponibles pour l’utilisation du nivolumab chez les adolescents âgés de 12 ans et plus. Les effets indésirables les plus fréquents, rapportés chez au moins 20 % des patients pédiatriques traités par nivolumab en monothérapie, ont été une fatigue (35,9 %) et une diminution de l’appétit (21,9 %). La majorité des effets indésirables rapportés pour le nivolumab en monothérapie étaient de Grade 1 ou 2. Vingt et un patients (33 %) ont présenté au moins un effet indésirable de Grade 3 ou 4. Les 
effets indésirables les plus fréquents, rapportés chez au moins 20 % des patients pédiatriques traités par nivolumab en association avec l’ipilimumab, ont été une fatigue (33,3 %) et une éruption cutanée maculopapuleuse (21,2 %). La majorité des effets indésirables rapportés pour le nivolumab en association avec l’ipilimumab étaient de Grade 1 ou 2. Dix patients (30 %) ont présenté au moins un effet indésirable de Grade 3 ou 4. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié dans l’étude clinique CA209908 sur les 
151 patients pédiatriques présentant des tumeurs primitives du système nerveux central (SNC) de haut grade (voir rubrique 5.1), comparé aux données disponibles dans les études menées dans toutes les indications chez l’adulte. Patients âgés Aucune différence globale de tolérance n’a été rapportée entre les patients âgés (³ 65 ans) et les patients plus jeunes (< 65 ans). Les données des patients âgés de 75 ans ou plus dans le SCCHN, le mélanome adjuvant et le CO ou le CJOG adjuvant sont trop limitées pour tirer des 
conclusions dans cette population (voir rubrique 5.1). Les données des patients âgés de 75 ans ou plus dans le CRC dMMR ou MSI-H sont limitées (voir rubrique 5.1). Les données des patients âgés de 65 ans ou plus dans le LHc sont trop limitées pour tirer des conclusions dans cette population (voir rubrique 5.1). Dans le MPM, il y a eu un taux plus important d’effets indésirables graves et d’arrêts de traitement dus à un effet indésirable chez les patients âgés de 75 ans ou plus (68% et 35% respectivement) comparé à tous les 
patients ayant reçu du nivolumab en association à l’ipilimumab (54% et 28% respectivement). Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, les données chez les patients âgés de 75 ans ou plus dans le CCR sont trop limitées pour tirer des conclusions dans cette population (voir rubrique 5.1). Insuffisance hépatique ou rénale Dans l’étude clinique dans le CBNPC de type non-épidermoïde (CA209057), le profil de tolérance chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique à l’inclusion était 
comparable à celui de la population globale. Ces résultats doivent être interprétés avec précaution en raison de la petite taille de l’échantillon dans les sous-groupes. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration - voir Annexe V. 7. TITULAIRE DE 
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Ex-Factory (HTVA)
OPDUALAG® 240mg/80mg (NIVOLUMAB/RELATLIMAB)   €5.765,00

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Opdualag 240 mg/80 mg, solution à diluer pour perfusion 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque mL de solution à diluer pour perfusion contient 12 mg de 
nivolumab et 4 mg de relatlimab. Un flacon de 20 mL contient 240 mg de nivolumab et 80 mg de relatlimab. Le nivolumab et le relatlimab sont des anticorps monoclonaux humains de type immunoglobuline G4 (IgG4) produits sur des cellules ovariennes de hamster chinois, par la technologie de l’ADN recombinant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution à diluer pour perfusion (solution stérile). Liquide clair à opalescent, incolore à légèrement jaune, essentiellement 
exempt de particules. Le pH de la solution est approximativement de 5,8 et l’osmolalité approximativement de 310 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Opdualag est indiqué en première ligne de traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure à 1 %. 4.2 Posologie et mode d’administration Le traitement doit être 
instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans le traitement du cancer. Les patients traités par Opdualag doivent recevoir la carte patient et être informés des risques liés à l’utilisation d’Opdualag (voir également la notice). Analyse de l’expression de PD-L1 La sélection des patients pouvant recevoir le traitement par Opdualag doit reposer sur le niveau d’expression tumorale de PD-L1, confirmée par un test validé (voir rubriques 4.4 et 5.1). Posologie La dose recommandée pour les adultes et les adolescents âgés de 12 ans 
et plus est de 480 mg de nivolumab et 160 mg de relatlimab toutes les 4 semaines, administré en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes. Cette dose est établie pour les patients adolescents pesant au moins 30 kg (voir rubrique 5.2). Le traitement par Opdualag doit être poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé, ou jusqu’à ce que le patient ne tolère plus le traitement. Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées. Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent 
être nécessaires selon la sécurité et la tolérance de chaque patient. Les recommandations concernant l’arrêt définitif du traitement ou la suspension des doses sont décrites dans le Tableau 1. Des recommandations détaillées pour la prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique sont présentées à la rubrique 4.4. Tableau 1 : Recommandations de modification du traitement par Opdualag Effet indésirable d’origine immunologique Sévérité : Modification de traitement Pneumopathie 
inflammatoire d’origine immunologique Pneumopathie de grade 2 : Suspendre la ou les doses jusqu’à la résolution des symptômes, l’amélioration des anomalies radiographiques, et la fin du traitement par corticoïdes ; Pneumopathie de grade 3 ou 4 : Arrêter définitivement le traitement Colite d’origine immunologique Diarrhée ou colite de grade 2 ou 3 : Suspendre la ou les doses jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes, s’il s’est avéré nécessaire ; Diarrhée ou colite de grade 4 : Arrêter définitivement 
le traitement Hépatite d’origine immunologique Augmentation des aspartate aminotransférases (ASAT) ou des alanine aminotransférases (ALAT) supérieure à 3 fois et jusqu’à 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) ou Augmentation de la bilirubine totale supérieure à 1,5 fois et jusqu’à 3 fois la LSN : Suspendre la ou les doses jusqu’au retour des valeurs biologiques aux valeurs initiales et jusqu’à la fin du traitement par corticoïdes, s’il s’est avéré nécessaire ; Augmentation des ASAT ou ALAT supérieure à 5 fois la LSN, 
indépendamment de la valeur de référence ou Augmentation de la bilirubine totale supérieure à 3 fois la LSN ou Augmentation concomitante des ASAT ou ALAT supérieure à 3 fois la LSN et augmentation de la bilirubine totale supérieure à 2 fois la LSN : Arrêter définitivement le traitement Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunologique Élévation de la créatinine de grade 2 ou 3 : Suspendre la ou les doses jusqu’au retour de la créatinine à la valeur initiale et jusqu’à la fin du traitement par corticoïdes ; Élévation de la 
créatinine de grade 4 : Arrêter définitivement le traitement Endocrinopathies d’origine immunologique Hypothyroïdie, hyperthyroïdie, hypophysite symptomatiques de grade 2 ou 3 , Insuffisance surrénalienne de grade 2, Diabète de grade 3 : Suspendre la ou les doses jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes (s’il s’est avéré nécessaire pour les symptômes d’une inflammation aiguë). Le traitement doit être poursuivi en cas de traitement hormonal substitutifa tant qu’il n’y a pas de symptômes ; 
Hypothyroïdie de grade 4, Hyperthyroïdie de grade 4, Hypophysite de grade 4, Insuffisance surrénalienne de grade 3 ou 4, Diabète de grade 4 : Arrêter définitivement le traitement Effets indésirables cutanés d’origine immunologique Éruption cutanée de grade 3 : Suspendre la ou les doses jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdes ; Suspicion de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) ou de nécrolyse épidermique toxique (NET) : Suspendre la ou les doses ; Éruption cutanée de grade 4, Confirmation 
de SJS/NET : Arrêter définitivement le traitement (voir rubrique 4.4) Myocardite d’origine immunologique Myocardite de grade 2 : Suspendre la ou les doses jusqu’à la résolution des symptômes et la fin du traitement par corticoïdesb; Myocardite de grade 3 ou 4 : Arrêter définitivement le traitement Autres effets indésirables d’origine immunologique Grade 3 (première apparition) : Suspendre la ou les doses ; Grade 4 ou grade 3 récidivant ; grade 2 ou 3 persistant malgré une modification de traitement ; impossibilité de réduire 
la dose de corticoïdes à 10 mg de prednisone ou équivalent par jour : Arrêter définitivement le traitement Remarque : les grades de toxicité correspondent à la classification du National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5). a La recommandation pour l’utilisation d’un traitement hormonal substitutif est fournie à la rubrique 4.4. b La tolérance de la reprise du traitement par Opdualag chez les patients ayant présenté précédemment une myocardite d’origine immunologique, 
n’est pas connue. Populations particulières Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité d’Opdualag chez les enfants âgés de moins de 12 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible (voir rubrique 5.2). Patients âgés Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (≥ 65 ans) (voir rubrique 5.2). Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée (voir rubrique 5.2). Les données des patients présentant 
une insuffisance rénale sévère sont trop limitées pour tirer des conclusions dans cette population. Insuffisance hépatique Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée (voir rubrique 5.2). Les données des patients présentant une insuffisance hépatique sévère sont trop limitées pour tirer des conclusions dans cette population. Mode d’administration Opdualag doit être exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit être administré en perfusion 
intraveineuse sur une période de 30 minutes. Opdualag ne doit être administré ni en injection rapide ni en bolus intraveineux. Opdualag peut être utilisé sans dilution ou être dilué dans une solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou une solution injectable de glucose à 50 mg/mL (5 %) (voir rubrique 6.6). Pour les instructions concernant la préparation et la manipulation du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Le nivolumab en association avec le relatlimab est associé à des effets indésirables d’origine immunologique (voir rubrique « Description des effets indésirables sélectionnés » ci-dessous). Les recommandations de prise en charge de ces effets indésirables sont décrites à la rubrique 4.4. Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants : fatigue (41 %), douleurs musculo-squelettiques (32 %), éruption cutanée (29 %), 
arthralgie (26 %), diarrhée (26 %), prurit (26 %), céphalées (20 %), nausées (19 %), toux (16 %), appétit diminué (16 %), hypothyroïdie (16 %), douleurs abdominales (14 %), vitiligo (13 %), fièvre (12 %), constipation (11 %), infection des voies urinaires (11 %), dyspnée (10 %) et vomissements (10 %). Les effets indésirables graves les plus fréquents sont les suivants : insuffisance surrénalienne (1,4 %), anémie (1,4 %), dorsalgie (1,1 %), colite (1,1 %), diarrhée (1,1 %), myocardite (1,1 %), pneumonie (1,1 %) 
et infection des voies urinaires (1,1 %). L’incidence des effets indésirables de grade 3 à 5 chez les patients atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) était de 43 % pour le nivolumab en association avec le relatlimab et de 35 % chez les patients traités par nivolumab seul. Liste tabulée des effets indésirables La sécurité du nivolumab en association avec le relatlimab a été évaluée chez 355 patients atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) (étude CA224047). Les effets indésirables 
rapportés dans l’ensemble des données chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, avec un suivi médian de 19,94 mois, sont présentés dans le Tableau 2. Les fréquences indiquées dans le Tableau 2 ci-dessus reposent sur les fréquences des effets indésirables toutes causes confondues. Ces effets indésirables sont présentés par classe de systèmes d’organes et par ordre de fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Tableau 2 : Effets indésirables observés dans le cadre des études cliniques Infections et infestations Très fréquent : infection des voies urinaires ; Fréquent : infection des voies aériennes supérieures ; Peu fréquent : folliculite Affections hématologiques et du système lymphatique Très fréquent : anémiea, 
lymphopéniea, neutropéniea, leucopéniea; Fréquent : thrombopéniea, éosinophilie ;Peu fréquent : anémie hémolytique Affections endocriniennes Très fréquent : hypothyroïdie; Fréquent : insuffisance surrénalienne, hypophysite, hyperthyroïdie, thyroïdite; Peu fréquent : hypopituitarisme, hypogonadisme Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent : appétit diminué; Fréquent : diabète sucré, hypoglycémiea, perte de poids, hyperuricémie, hypoalbuminémie, déshydratation Affections psychiatriques Fréquent : état confusionnel 
Affections du système nerveux Très fréquent : céphalées; Fréquent : neuropathie périphérique, sensations vertigineuses, dysgueusie; Peu fréquent : encéphalite, syndrome de Guillain-Barré, névrite optique Affections oculaires Fréquent : uvéite, défauts visuels, sécheresse oculaire, augmentation de la sécrétion lacrymale; Peu fréquent : maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, hyperhémie oculaire Affections cardiaques Fréquent : myocardite; Peu fréquent : épanchement péricardique Affections vasculaires Fréquent : phlébite Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales Très fréquent : dyspnée, toux; Fréquent : pneumopathie inflammatoireb, congestion nasale; Peu fréquent : asthme Affections gastro-intestinales Très fréquent : diarrhée, vomissements, nausées, douleurs abdominales, constipation; Fréquent : colite, pancréatite, gastrite, dysphagie, stomatite, sécheresse buccale; Peu fréquent : œsophagite Affections hépatobiliaires Fréquent : hépatite; Peu fréquent : cholangite Affections de la peau et du tissu sous-cutané Très fréquent : éruption cutanée, 
vitiligo, prurit; Fréquent : alopécie, kératose lichénoïde, réaction de photosensibilité, sécheresse cutanée; Peu fréquent : pemphigoïde, psoriasis, urticaire Affections musculo-squelettiques et systémiques Très fréquent : douleurs musculo-squelettiques, arthralgie; Fréquent : arthrite, spasmes musculaires, faiblesse musculaire ; Peu fréquent : myosite, syndrome de Sjögren, pseudopolyarthrite rhizomélique, polyarthrite rhumatoïde, lupus érythémateux systémique Affections du rein et des voies urinaires Fréquent : insuffisance rénale, 
protéinurie; Peu fréquent : néphrite Affections des organes de reproduction et du sein Peu fréquent : azoospermie Troubles généraux et anomalies au site d’administration Très fréquent : fatigue, fièvre; Fréquent : œdème, syndrome grippal, frissons Investigations Très fréquent : augmentation du taux d’ASATa, augmentation du taux d’ALATa, hyponatrémiea, augmentation du taux de créatininea, augmentation du taux de phosphatase alcalinea, hyperkaliémiea, hypocalcémiea, hypomagnésémiea, hypercalcémiea, hypokaliémiea ; Fréquent : 
augmentation du taux de bilirubinea, hypernatrémiea, hypermagnésémiea, augmentation du taux de troponine, augmentation du taux de gamma-glutamyl transférase, augmentation du taux de lactate déshydrogénase sanguine, augmentation du taux de lipase, augmentation du taux d’amylase ; Peu fréquent : augmentation du taux de protéine C-réactive, augmentation de la vitesse de sédimentation des érythrocytes Lésions, intoxications et complications liées aux procédures Fréquent : réaction liée à la perfusion. 
a Les fréquences représentent la proportion de patients ayant présenté une aggravation des valeurs biologiques par rapport aux valeurs à l’inclusion. b Un cas d’issue fatale a été rapporté dans l’étude clinique. Description des effets indésirables sélectionnés Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, l’incidence des pneumopathies inflammatoires, incluant la pneumopathie interstitielle diffuse et l’infiltration pulmonaire, était de 5,1 %. L’incidence 
des événements de grade 3/4 était de 0,8 %. L’incidence des événements d’issue fatale était de 0,28 %. Le délai médian de survenue était de 28 semaines (de 3,6 à 94,4 semaines). Une résolution est survenue chez 83,3 % des patients avec un délai médian de résolution de 12,0 semaines (de 2,1 à 29,7+ semaines). La survenue d’une pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab chez 1,7 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie 
à forte dose (≥ 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) chez 55,6 % des patients présentant une pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique. Colite d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, 15,8 % ont présenté des diarrhées, des colites ou des selles fréquentes. L’incidence des événements de grade 3/4 était de 2,0 %. Le délai médian de survenue était de 14 semaines (de 0,1 à 95,6 semaines). Une résolution est survenue chez 92,7 % des patients 
avec un délai médian de résolution de 3,9 semaines (de 0,1 à 136,9+ semaines). La survenue d’une colite d’origine immunologique a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab chez 2,0 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie à forte dose (≥ 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) chez 33,9 % des patients présentant une colite d’origine immunologique. Hépatite d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, 13,2 % ont présenté 
des tests hépatiques anormaux. L’incidence des événements de grade 3/4 était de 3,9 %. Le délai médian de survenue était de 11 semaines (de 2,0 à 144,9 semaines). Une résolution est survenue chez 78,7 % des patients avec un délai médian de résolution de 6,1 semaines (de 1,0 à 88,1+ semaines). La survenue d’une hépatite d’origine immunologique a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab chez 2,0 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie à forte dose chez 38,3 % des 
patients présentant une hépatite d’origine immunologique. Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, 4,5 % ont présenté une néphrite ou une dysfonction rénale. L’incidence des événements de grade 3/4 était de 1,4 %. Le délai médian de survenue était de 21 semaines (de 1,9 à 127,9 semaines). Une résolution est survenue chez 81,3 % des patients avec un délai médian de résolution de 8,1 semaines (de 0,9 à 91,6+ semaines). La 
survenue d’une néphrite et d’une dysfonction rénale d’origine immunologique a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab chez 1,1 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie à forte dose (≥ 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) chez 25,0 % des patients présentant une néphrite et une dysfonction rénale d’origine immunologique. Endocrinopathies d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, 26 % ont présenté une endocrinopathie. 
Des troubles thyroïdiens, incluant l’hypothyroïdie et l’hyperthyroïdie, sont survenus chez 20,8 % des patients. Aucun trouble thyroïdien de grade 3/4 n’est survenu. Des insuffisances surrénaliennes (incluant des insuffisances corticosurrénaliennes aiguës) sont survenues chez 4,8 % des patients. Des insuffisances surrénaliennes de grade 3/4 sont survenues chez 1,4 % des patients. Aucun cas d’hypopituitarisme de grade 3/4 n’est survenu. Des hypophysites sont survenues chez 1,1 % des patients. L’incidence des hypophysites 
de grade 3/4 était de 0,3 %. Un diabète sucré (incluant le diabète sucré de type 1) est survenu chez 0,3 % des patients. L’incidence des cas de diabète sucré de grade 3/4 était de 0,3 %. Le délai médian de survenue de ces endocrinopathies était de 13 semaines (de 1,0 à 73,0 semaines). Une résolution est survenue chez 27,7 % des patients. Le délai de résolution allait de 0,4 à 176,0+ semaines. La survenue d’endocrinopathies d’origine immunologique a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab 
chez 1,1 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie à forte dose (≥ 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) chez 7,4 % des patients présentant des endocrinopathies d’origine immunologique. Effets indésirables cutanés d’origine immunologique Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, 45,1 % ont présenté une éruption cutanée, incluant prurit et vitiligo. L’incidence des événements de grade 3/4 était de 1,4 %. Le délai médian de survenue était de 8 semaines (de 0,1 à 116,4 semaines). 
Une résolution est survenue chez 47,5 % des patients. Le délai de résolution allait de 0,1 à 166,9+ semaines. La survenue d’effets indésirables cutanés d’origine immunologique a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab chez 0,3 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie à forte dose (≥ 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) chez 3,8 % des patients présentant des effets indésirables cutanés d’origine immunologique. Myocardite d’origine immunologique Chez les patients traités 
par nivolumab en association avec le relatlimab, 1,4 % ont présenté une myocardite. L’incidence des événements de grade 3/4 était de 0,6 %. Le délai médian de survenue était de 4,14 semaines (de 2,1 à 6,3 semaines). Une résolution est survenue chez 100 % des patients, avec un délai médian de résolution de 3 semaines (de 1,9 à 14,0 semaines). La survenue d’une myocardite a entraîné l’arrêt définitif du nivolumab en association avec le relatlimab chez 1,4 % des patients et l’instauration d’une corticothérapie à forte 
dose (≥ 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) chez 100 % des patients présentant une myocardite d’origine immunologique. Réactions liées à la perfusion Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, 6,8 % ont présenté des réactions d’hypersensibilité/liées à la perfusion. Il s’agissait exclusivement d’événements de grade 1/2. Tests de laboratoire anormaux Chez les patients traités par nivolumab en association avec le relatlimab, la proportion de patients ayant présenté une modification des 
valeurs biologiques par rapport aux valeurs à l’inclusion vers une anomalie de grade 3 ou 4 a été la suivante : 3,6 % pour les anémies, 5,2 % pour les lymphopénies, 0,3 % pour les neutropénies, 0,6 % pour les augmentations du taux de phosphatase alcaline, 2,9 % pour les augmentations du taux d’ASAT, 3,5 % pour les augmentations du taux d’ALAT, 0,3 % pour les augmentations du taux de bilirubine totale, 0,9 % pour les augmentations du taux de créatinine, 1,5 % pour les hyponatrémies, 1,8 % pour les hyperkaliémies, 
0,3 % pour les hypokaliémies, 0,9 % pour les hypercalcémies, 0,6 % pour les hypocalcémies, 0,9 % pour les hypermagnésémies et 0,6 % pour les hypomagnésémies. Immunogénicité Dans l’étude CA224047, parmi les patients évaluables pour les anticorps anti-médicaments, l’incidence des anticorps anti-relatlimab apparus pendant le traitement et des anticorps neutralisants dirigés contre le relatlimab dans le groupe traité par Opdualag était respectivement de 5,6 % (17/301) et de 0,3 % (1/301). L’incidence des anticorps 
anti-nivolumab apparus pendant le traitement et des anticorps neutralisants dirigés contre le nivolumab dans le groupe traité par Opdualag était respectivement de 4,0 % (12/299) et de 0,3 % (1/299), c’est-à-dire semblable à celle du groupe traité par nivolumab, soit 6,7 % (19/283) et 0,4 % (1/283), respectivement. Aucune altération du profil pharmacocinétique, d’efficacité ou de sécurité n’a été mise en évidence du fait de la formation d’anticorps anti-nivolumab ou anti-relatlimab. Populations particulières Patients âgés 
Aucune différence globale en matière de sécurité n’a été rapportée entre les patients âgés (≥ 65 ans) et les patients plus jeunes (voir rubrique 5.1). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe V. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Plaza 254 Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin 15, D15 T867 Irlande 8. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/22/1679/001 9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 10. CONDITIONS DE DÉLIVRANCE: Médicament soumis à prescription médicale restreinte 11. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 15 novembre 2023. Des informations 
détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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