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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. OPDIVO 10 mg,/mL, solufion a diluer pour perfusion. OPDIVO 300 mg soluton inectable. OPDIVO 600 mg solution inectable. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chague L de solufion a diuer pour perfusion confient 10 mg de nivolumab. Un flacon de 4 m. 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. Chaque mL de solufion injectable contient 120 mg de nivolumab. Un flacon de 2,5 mL confient 300 mg de nivolumab. Un flacon de 5 mL contient 600 mg de nivolumab. Nivolumab
est produit sur des cellules ovariennes de hamster chinois, par la technologie de I’ADN recombinant. Excipient @ effet notoire :. Chague mL de solufion d diluer contient 0,1 mmol (ou 2,5 mg) de sodium. Chague flacon de 4 mL de solution & diluer contient 0,94 mg de polysorbate 80. Chague flacon de 10 mL de solution & diluer contient 2,14 mg de
polysorbate 80. Chague flacon de 12 mL de solution & diluer contient 2,6 mg de polysorbate 80. Chaque flacon de 24 mL de solufion & diluer contient 5,0 mg de polysorbate 80. Chague flacon de 2,5 mL de ce médicament confient 1,25 mg de polysorbate 80. Chague flacon de 5 L de ce médicament contient 2,5 mg de polysorbate 80. Pour la iste
complte des excipients, voir rubrigue 6.1. Nivolumab est produt sur des cellules ovariennes de hamster chinois, par la technologie de I'ADN recombinant. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Solution @ diluer pour perfusion (solufion d diluer stérile). Solution claire @ opalescente, incolore @ jaune ple, pouvant contenir quelques parficules légéres. Le
pH de la solution est approximativement de 6,0 et I'osmolalité approximativement de 340 mOsm,/kg. Solution injectable. Solution claire & opalescente, incolore @ jaune, essentiellement sans particules visibles. Le pH de la solufion est compris entre 5,5 et 6,5 et 'osmolalité entre 296 et 444 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1
Indications thérapeutiques. Mélanome. OPDIVO solution @ diuer pour perfusion est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et adolescents dgés de 12 ans ef plus atteints d'un mélanome de stade 1B ou IIC, ou avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, ef ayant subi une résection
complate (voir rubrique 5.1). OPDIVO solution & diluer pour perfusion est indiqué en monothérapie ou en association  Iipiimumab dans le traitement des patients adultes et adolescents dgés de 12 ans ef plus atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou méfastatique). OPDIVO solufion injectable est indiqué en monothérapie dans le traitement
adjuvant des patients adultes atteints d'un mélanome de stade 1B ou 11C, ou avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie méfastatique, et ayant subi une résection compléte (voir rubrique 5.1). OPDIVO solution injectable est indiqué en monothérapie ou en association @ I'iplimumab dans le traitement des patients adultes atteints d'un
mélanome avancé (non résécable ou méfastatique) (voir rubrique 4.2). Par rapport a nivolumab en monothérapie, une augmentafion de la survie sans progression (SSP) et de lu survie globale (S6) a été établie pour I'association de nivolumab a Iipifimumab seulement chez les patients avec une expression tumarale faible de PD L1 (voir rubriques 4.4
et 5.1). Cancer bronchique non @ pefites cellules (CBNPC). OPDIVO et indiqué en association & une chimiothérapie @ base de sels de platine dans le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer bronchique non @ pefites cellules résécable @ haut risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD LT au seuil > 1% (voir rubrique 5.1
pourles iteres de sélection). OPDIVO en association  une chimiothérapie  base de sels de platine en tant que traifement néoadjuvant, suivi ’OPDIVO en monothérapie en tant que traitement adjuvant, est indiqué dans le fraitement des pafients adultes, atteints d"un cancer bronchique non a pefites cellules résécable  haut isque de récidive, dont les
tumeurs expriment PD LT au seuil > 1 % (voir rubrique 5.1 pour les citéres de sélection). OPDIVO solution @ diluer pour perfusion est indiqué en association @ Iipilimumab et d 2 cycles de chimiothérapie & base de sels de platine, en premiére ligne, dans le fraitement des patients adultes atteints d"un cancer bronchique non @ pefites cellules métastatique
dont les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de 'EGFR, i lo translocation ALK. OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atfeints d'un cancer bronchique non & pefites cellules localement avancé ou métastatique aprés une chimiothérapie antérieure. Mésothéliome pleural malin (MPM). OPDIVO solution
 diluer pour perfusion est indiqué en association @ I'iplimumab, en premigre ligne, dans le tritement des patients adultes atteints d'un mésotheliome pleural malin non résécable. Carcinome  cellules rénales (CCR). OPDIVO est indiqué en association d 'ipifimuma, en premire ligne, dans le traitement des patients adultes afteints d‘un carcinome &
cellules rénales avancé de pronosfic intermédiaire,/défavorable (voir rubrique 5.1). OPDIVO est indiqué en association au cabozantinib, en premiere ligne, dans le fraitement des patients adultes atteints d'un carcinome  cellules rénales avancé (voir rubrique 5.1). OPDIVO est indiqué en monathérapie dans le fraitement des patients adultes atteints d‘un
carcinome @ cellules rénales avancé aprés un fraitement antérieur. Lymphome de Hodgkin dlassique (LHc). OPDIVO solution @ diluer pour perfusion est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atfeints d'un lymphome de Hodgkin clossique en rechute ou réfractaire aprés ne greffe de cellules souches autologue (GCSA) et un
raitement par brentuximab vedotin. OPDIVO solution @ diluer pour perfusion est indiqué en association au brentuximab vedotin dans le traitement des enfants dgés de 5 ans ef plus, des adolescents et des adultes jusqud 30 ans atteints d‘un lymphome de Hodgkin clossique en rechute ou réfractaire aprés une ligne de traitement antérieure (voir rubrique
5.1). Cancer épidermaide de la téte ef du cou (SCCHN). OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le fraitement des patients adultes atteints d‘un cancer épidermaide de la téte ef du cou, en rechute ou métastatique, en progression pendant ou aprés une chimiothérapie @ base de sels de plafine (voir rubrique 5.1). Carcinome urothélial (CU). OPDIVO
est indiqué en monothérapie dans le fraitement adjuvant des patients adultes atteints d'un carcinome urothélial infitirant le musde (CUIM) @ haut risque de récidive aprés exérése compléte, dont les cellules fumorales expriment PD L1 au seuil > 1 % (voir rubrique 5.1). OPDIVO est indiqué en association au cisplafine et d lo gemcitabine, en premiére
ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome urothélial non résécable o méfastatique. OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d‘un carcinome urothélial localement avancé non réséeable ou métastatique aprés échec d'une chimiothérapie antérieure  base de sels de platine. Cancer
colorectal (CRC) avec déficience du systéme de réparation des mésappariements de 'ADN (dMMR) ou instabiité microsatelitaire élevée (MSI H). OPDIVO est indiqué en association & Iipiimumab, dans le fraitement des patients adultes atteints d'un cancer colorectal avec une déficience du systéme de réparation des mésappariements de 'ADN ou une
instabilité microsatelltaire élevée dans les situations suivantes :. - traitement de premire ligne du cancer colorectal non résécable ou métustatique ;. - fraitement du cancer colorectal métastatique aprés une association antérieure de chimiothérapie G base de fluoropyrimidine (voir rubrique 5.1). Carcinome épidermide de I'esophage (CEQ). OPDIVO
solufion a diluer pour perfusion est indiqué en association & I'ipilimumab, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d'un corcinome épidermoide de I'cesophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD LT au seuil > 1 %. OPDIVO est indiqué en association  une chimiothérapie
combinée @ base de fluoropyrimidine et de sels de plafine, en premise ligne, dans le traitement des paients adules atteints d'un carcinome épidermaide de I'eesophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD L1 au seuil > 1 %. OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le fraifement des patients adultes
atteints d'un carcinome épidermoide de Icesophage avancé non résécable, réeurrent ou méfastatique, aprés une chimiothérapie combinée antérieure  base de fluoropyrimidine et de sels de plafine. Traitement adjuvant du cancer de I'eesophage ou de la jonction ceso gastrigue (CO ou CJOG). OPDIVO est indiqué en monothérapie dans le fraitement adjuvant
des patients adultes atteints d'un cancer de I'eesophage ou de la jonction ceso gastrique et qui présentent une maladie résiduelle aprés une radiochimiothérapie néoadjuvante antérieure (voir rubrique 5.1). Adénocarcinome gastrique, de la jonction eeso gostrique (JOG) ou de I'eesophage. OPDIVO est indiqué en association @ une chimiothérapie combinée
@ base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en premigre ligne, dans le fraitement des pafients adultes atfeints d'un adénocarcinome gastrique, de la jonction ceso gostrigue ou de I'cesophage avancé ou métastatique, HER 2 négutif, dont les tumeurs expriment PD L1 avec un score combiné positif (Combined Positive Score : CPS) > 5. Carcinome
hépatocellulaire (CHC). OPDIVO est indiqué en association @ I'iilimumab, en premiere ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire non résécable ou avancé. 4.2 Posologie et mode d”administration. Le titement doit e instauré ef surveillé par un médecin expériments dans le traitement du cancer.
Les patients recevant actuellement du nivolumab en monothérapie par voie infraveineuse, ou en association  une chimiothérapie ou au cabozantinib, peuvent passer @ OPDIVO solution injectable. Test PD L1. Si cela est spécifié dans Iindication, lo sélection des patients pour le traitement par OPDIVO basée sur I'expression fumorale de PD L1 doit &fre
évaluse par un fest a laide d'un dispositif médical de diagnosic in vitro (DMDIV) disposant d'un marquage CE. Sile DMDIV avec marquage CE n'est pas disponible, un autre fest validé doit étre utilisé (voir rubriques 4.1, 4.4 et 5.1). Défermination du statut MSI,/MMR. Si cela est spécifié dans I'indication, la sélection des pafients pour le tritement par
OPDIVO basée sur le statut tumoral MSI H/dMMR doit &tre évaluge a I'aide d'un DMDIV disposant d'un marquage CE desfiné @ I'usage correspondant. Si le DMDIV avec marquage CE n'est pas disponible, un aute test validé doit &tre utiisé (voir rubriques 4.1, 4.4 et 5.1). Posologie pour la solufion @ dilver pour perfusion. 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 I'indication ef 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 I'administration infraveineuse de nivolumab en monothérapie.
Indication*;Dose recommandée ef temps de perfusion. Mélanome (avancé ou traitement adjuvant**). ;Adultes et adolescents (dgés de 12 ans ef 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 (gés de 12 ans e plus ef 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 a cellules rénales. Carcinome urothélial infllrant le muscle (CUIM) (traitement adjuvant**);240 mg foutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg
toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. Cancer de |'cesophage ou de la joncfion ceso gasfrique (fraitement adjuvant™*);240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg foutes les 4 semaines pendant 30 minutes les 16 premires semaines, suivi de 480 m toutes les 4 semaines pendant 30 minutes. Cancer bronchique non d pefites
cellules. Lymphome de Hodgkin classique. Cancer épidermaide de la féte et du cou. Carcinome urothélial. Carcinome épidermoide de |'eesophage; 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes. *Conformément @ I'indication en monothérapie en rubrique 4.1. **Pour le traitement adjuvant, la durée maximale du troitement avec OPDIVO est de 12
mois. il est nécessaire de faire passer des patients afteints de mélanome, de CCR, de C0, de CJOG ou de CUIM (aitement adjuvant) du schéma posologique & 240 mg foutes les 2 semaines au schéma posologique d 480 mg toutes les 4 semaines, lo premire dose & 480 mg doit ire adminisirée deux semaines apiés la demigre dose @ 240 mg. A
I'inverse, s'il est nécessaire de faire posser des patients du schéma posologigue @ 480 mg toutes les 4 semaines au schéma posologique @ 240 mg toutes les 2 semaines, la premigre dose d 240 mg doit 8tre administrée quatre semaines aprés la demigre dose a 480 mg. OPDIVO en association a lipiimumab. Mélanome. Tableau 2 : Doses recommandges
et temps de perfusion pour I'administration infraveineuse de nivolumab en association d I'ipiimumab suivi de nivolumab en monothérapie dans le mélanome (voir rubriques 5.1 et 5.2)..;Phase en association, pour 4 cycles d’administration;Phase en monothérapie. Nivolumab;Adultes et adolescents dgés de 12 ans et plus : (indépendamment du poids).
1 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;Adultes et adolescents (agés de 12 ans et plus ef pesant au moins 50 kg) . 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. La premiare dose doit étre adminishiée :. @ 3 semaines aprés la demigre dose de I'association de nivolumab et
d‘iplimumab, en cas d‘administration de la dose @ 240 mg foutes les 2 semaines ; ou. ® 6 semaines aprés la demisre dose en association de nivolumab et ipilimumab, en cas d‘administration de la dose o 480 mg toutes les 4 semaines. Adolescents (dgés de 12 ans et plus et pesant moins de 50 kg) . 3 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30
minufes ou. 6 mg,/kg toufes les 4 semaines pendant 60 minutes. La premisre dose doit éire administrée :. ® 3 semaines aprés la demiére dose de I'associafion de nivolumab et d'ipifimumab, en cos d‘administration de la dose @ 3 mg,/kg toutes les 2 semaines ; ou. ® 6 semaines aprés la demisre dose en association de nivolumab et ipifimumab, en
cas d'administration de la dose & 6 mg,/kg foutes les 4 semaines. Ipifimumab;Adultes et adolescents dgés de 12 ans ef plus (indépendamment du poids) :. 3 mg,/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;-. Mésothéliome pleural malin (WPM). Tableau 3 : Doses recommandges et temps de perfusion pour I'administration par voie infraveineuse de
nivolumab en associafion  Ipiimumab dans le MPM. ;Traitement en associafion*. Nivolumab; 360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes. Ipilimumab; 1 mg,/kg toutes les 6 semaines pendant 30 minutes. * Le fraitement est poursuivi jusqu’a 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. Carcinome @ cellules rénales (CCR). Tableau
4+ Doses recommandeées et temps de perfusion pour |'administration par voie infraveinguse de nivolumab en association @ I'ipifimumab suivi de nivolumab en monothérapie dans le CCR. ;Phase en association, pour 4 cycles d'administration; Phase de monothérapie. Nivolumab;3 mg,/kg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes;240 mg foutes les 2
semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. La premire dose doit étre administrée :. ® 3 semaines aprés la demire dose de I'association de nivolumab et d'ipifimumab, en cas d‘administration de o dose & 240 mg foutes les 2 semaines ; ou. ® 6 semaines aprés la demiére dose en association de nivolumab
etipilimumab, en cas d'administration de lo dose 6 480 mg toutes les 4 semaines. Ipiimumab; 1 mg,/kg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes;-. Cancer colorectal (CRC) dMMR ou MSI H. Tableau 5 : Doses recommandées ef temps de perfusion pour Iadministration par voie intraveineuse de nivolumab en associafion @ I'iplimumab suivi de nivolumab
en monothérapie dans le CRC dMMR ou MSI H. ;Phase en association, pour un maximum de 4 cycles d'administration;Phase de monothérapie. Nivolumab;Traitement de premigre ligne; 240 mg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes;240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg toutes les 4 semaines pendant 30 minufes. La
premigre dose doif éfre adminishrée 3 semaines aprés la demigre dose de I'association de nivolumab et d'ipifimumab. Le traitement par nivolumab est recommandé jusqu’a progression de la maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu'a 24 mais chez les patients sans progression de la maladie. ;Traitement aprés une ssociafion antérieure de chimiothérapie
@ base de fluoropyrimidine;3 mg,/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes. La premiére dose de nivolumab doit ére administrée 3 semaines aprés la demiere dose de I'association de nivolumab ef d'ipiimumab. Ipiimumab; 1 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minufes;-. Carcinome
épidermoide de |'eesophage (CEO). Tableau 6 : Doses recommandges et temps de perfusion pour administration par voie infraveineuse de nivolumab en association a I'iplimumab dans le CEO. ;Traitement en association™. Nivolumab;3 mg,/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes. Ipiimumab; 1
mg/kg toutes les 6 semaines pendant 30 minutes. * Le traifement est recommandé jusqu'a progression de la maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu'a 24 mois chez les pafients sans progression de o maladie. Carcinome hépatocellulaire (CHC). Tableau 7 : Doses recommandées et temps de perfusion pour |'administration par voie introveineuse de
nivolumab en association & I'ipimumab suivi de nivolumab en monothérapie dans le CHC (voir rubriques 5.1 et 5.2). ;Phase en association, pour un maximum de 4 cydles d'administrafion;Phase de monothérapie*. Nivolumab; 1 mg,/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;240 mg foutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg toufes
les 4 semaines pendant 30 minutes. La premiére dose doit &re administrée 3 semaines aprés la demigre dose de I'association de nivolumab et d'ipilimumab. Ipiimumab;3 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;-. * Le traitement par nivolumab est recommandeé jusqu'a progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu'a 24 mois.
OPDIVO en association au cabozantinib. Carcinome a cellules rénales (CCR). Tableaw 8 : Doses recommandees et temps de perfusion pour I'administration par voie intraveineuse de nivolumab en associafion au cabozaninib par voie orale dans le CCR. ;Traitement en association™. Nivolumab;240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480
mg foutes les 4 semaines pendant 60 minutes. Cabozantinib; 40 mg une fois par jour, par voie orale. *Lorsqu'OPDIVO est adminisiré en association au cabozantinib, le traitement par OPDIVO doit éire poursuivi jusqu’a progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’a 24 mais chez les patients sans progression de la maladie. Le fraitement par
cabozantinib doit étre poursuivi jusqu'a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Pour plus d'informations, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du cabozanfinib. OPDIVO en association & I'iplimumab e lo chimiothérapie. Cancer bronchique non d peites cellules (CBNPC). Tableau 9 : Doses recommandées et temps de
perfusion pour I'administration por voie infraveineuse de nivolumab en association @ I'ipiimumab et & une chimiothérapie  base de sels de plafine suivis de nivolumab en association  I'ipilimumab dans le CBNPC. ;Phase en association pour 2 cycles de chimiothérapie  base de sels de platine; Phase en association du nivolumab plus ipilimumab™.
Nivolumab; 360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes. Ipifimumab; 1 mg,/kg foutes les 6 semaines pendant 30 minutes; 1 mg,/kg foutes les 6 semaines pendant 30 minutes. Chimiothérapie & base de sels de plafing;Toutes les 3 semaines;-. * Le fraitement est recommandé jusqu'a progression
de lo maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu'a 24 mois chez les patients sans progression de lo maladie. OPDIVO en association & une chimiothérapie. Traitement néoadjuvant du CBNPC. Tableau 10 : Doses recommandges et temps de perfusion pour I'administrafion par voie infraveineuse de nivolumab en association & une chimiothérapie  base de sels
de platine pour le fraitement néoadjuvant du CBNPC (voir rubrique 5.1).;Traitement en associafion pour 3 cycles. Nivolumab;360 mg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes. Chimiothérapie a base de sels de platine;Toutes les 3 semaines. Traitement néoadjuvant ef adjuvant du CBNPC. Tableau 11 : Doses recommandges et temps de perfusion pour
I'administration par voie infraveineuse de nivolumab en association @ une chimiothérapie @ base de sels de platine pour le traitement néoadiuvant suivi de nivolumab en monothérapie pour le fraitement adjuvant du CBNPC. ;Phase en association. Phase néoadjuvante pour 4 cycles;Phase en monothérapie*. Phase adjuvante. Nivolumab; 360 mg foutes les
3 semaines pendant 30 minutes; 480 mg toutes les 4 semaines pendant 30 minutes. Chimiothérapie @ base de sels de platine;Toutes les 3 semaines;-. * Le traitement est recommandé jusqu’a progression de la maladie ou récidive, toxicité inacceptable ou jusqud 13 cycles (voir rubrigue 5.1). Carcinome épidermaide de I'eesophage (CEO). Tableau 12
 Doses recommandées et temps de perfusion pour |'administration par voie infraveineuse de nivolumab en association & une chimiothérapie combinge @ base de fluoropyrimidine et de sels de platine pour le CEO (voir rubrique 5.1)*. ;Traitement en association. Nivolumab; 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minufes ou. 480 mg toutes les 4
semaines pendant 30 minutes. Chimiothérapie combinée d base de fluoropyrimidine ef de sels de plafine; Toutes les 4 semaines. * Le fraitement par nivolumab est recommandé jusqu'a progression de la maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu’a 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. Adénocarcinome gastrique, de la joncfion ceso
gastrique (JOG) ou de |'eesophage. Tableau 13 : Doses recommandges et temps de perfusion pour I'administration par voie infraveineuse de nivolumab en association @ une chimiothérapie combinée @ base de fluoropyrimidine e de sels de platine pour I'adénocarcinome gasfrique, de la JOG ou de I'esophage (voir rubrique 5.1)*. ;Traitement en association.
Nivolumab; 360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes ou. 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes. Chimiothérapie combinée a base de fluoropyrimidine et de sels de plafine; Toutes les 2 semaines ou foutes les 3 semaines, en fonction du schéma posologique. * Le fraitement par nivolumab est recommandé jusqu'a progression de
lo malade, foxicité inacceptable, ou jusqu’a 24 mois chez les patients sans progression de lo maladie. Carcinome urothélial (CU). Tableau 14 : Doses recommandées et temps de perfusion pour |'administration par voie infraveineuse de nivolumab en association au cisplafine ef a la gemditabine suivi de nivolumab en monothérapie pour le CU (voir rubrique
5.1). ;Phase en association, pour un maximum de 6 cycles; Phase en monothérapie™. Nivolumab; 360 mg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes;240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou. 480 mg toutes les 4 semaines pendant 30 minutes. Cisplatine et gemditabine; Toutes les 3 semaines;-, * Le fraitement par nivolumab est recommandé
jusqu'a progression de la maladie, foxicité inacceptable, ou jusqu'a 24 mois & compter de la premigre dose, selon la premiére occurrence. OPDIVO en association au brentuximab vedofin. Lymphome de Hodgkin classique. Tableau 15 : Doses recommandges et femps de perfusion pour |'administration par voie infraveinguse de nivolumab en associafion
au brentuximab vedofin pour le LHc. ;Traitement en association™. Nivolumab;3 mg/kg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes. Pour le cydle 1 uniquement, le nivolumab doit éire administié le jour 8 du cycle. Pour les cycles 2 d 6, le nivolumab doit éfre administré 30 minutes aprés la fin de I'administration de brentuximab vedofin, le méme jour.
Brentuximab vedofin; 1,8 mg,/kg jusqu'a un maximum de 180 mg, toutes les 3 semaines pendant 30 minutes. * Le fraitement est basé sur les risques et adapté a la réponse. Pour obtenir les informations concemant la sfratification du risque, voir la rubrique 5.1. Les patients doivent bénéficier d'une évaluation tumorale fous les 2 cycles et ardter le
raitement en cas de progression de la maladie a n'importe quel moment de I'évaluation :. @ risque faible de rechute : jusqu'a 6 cycles de I'association, puis passage au fraitement de consolidation, si une réponse complte est obtenue.  risque standard de rechute - jusqu’a 4 cycles de Iassociation, puis passage au traitement de consolidation, si une
réponse compléte est obtenue. En cas de réponse sous optimale a 4 cycles du fraitement en association, les patients doivent recevoir un fraitement d'intensification avant de passer ou fraitement de consolidation une fois la réponse compléte obtenue (voir rubrique 5.1). Posologie pour la solution injectable. OPDIVO en monothérapie. La dose recommandée
d'OPDIVO solution ijectable est soit de 600 mg de rivolumab toutes les 2 semaines, soit de 1 200 mg foutes les 4 semaines (voir rubrique 5.1). Sl est nécessaire de faire passer des patients du schéma posologique 600 mg foutes les 2 semaines au schéma posolagique a 1200 mg toutes les 4 semaines, la premiere dose a 1 200 mg doit éfre
administrée deux semaines aprés la demigre dose a 600 mg. A l'inverse, si les patients doivent basculer du schéma posologique @ 1200 mg toutes les 4 semaines au schéma posologique G 600 mg foutes les 2 semaines, la premire dose a 600 mg doit &ire adminisirée quatre semaines aprés la demiére dose a 1 200 mg. OPDIVO en associafion @
['ipilimumab. Mélanome. Tableau 1 : Doses recommandées ef temps de perfusion pour OPDIVO solution pour perfusion en association @ I'ipilimumab suivi d“OPDIVO solution injectable en monothérapie pour le mélanome (voir rubrique 5.1). ;Phase en association. OPDIVO solution pour perfusion, par voie intraveineuse (IV) et ipiimumab pour 4 cycles
d‘administration; Phase de monothérapie. OPDIVO solution injectable, par voie sous cutanée (SC). Nivolumab; 1 mg,/kg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes; 600 mg foutes les 2 semaines ou T 200 mg toutes les 4 semaines. La premiére dose doit étre administrée <. @ 3 semaines aprés lo demisre dose de Iassociation de nivolumab et d'ipifimumab
IV, en cas d'odministration de la dose @ 600 mg toutes les 2 semaines ; ou. ® 6 semaines aprés la demigre dose en association de nivolumab et d'ipilimumab 1V, en cos d’administration de la dose & 1 200 mg foutes les 4 semaines. Ipiimumab;3 mg,/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;-. Carcinome a cellules rénales (CCR). Tableau 2 : Doses
recommandges ef temps de perfusion pour OPDIVO solution pour perfusion en association & I'iilimumab suivi ' OPDIVO solution injectable en monothérapie pour le CCR. ;Phase en association. OPDIVO solution pour perfusion, par voie infraveineuse (IV) et ipilimumab pour 4 cydles dadministration; Phase de monothérapie. OPDIVO solution injectable, par
voie sous cutanée (SC). Nivolumab;3 mg,/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes; 600 mg toutes les 2 semaines ou 1 200 mg foutes les 4 semaines. La premiére dose doit éfre administrée :. ® 3 semaines aprés la demiare dose de I'ussociation de nivolumab et d'ipilimumab IV, en cas d'administration de la dose @ 600 mg toutes les 2 semaines
; 0u. @ 6 semaines aprés lo demiére dose en association de nivolumab et d'ipifmuma IV, en cas d'administration de la dose @ 1 200 mg foutes les 4 semaines. Ipiimumab; 1 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;-. Cancer colorectal (CRC) dMMR ou MSI H. Tableau 3 : Doses recommandeées et femps de perfusion pour OPDIVO solution
pour perfusion en associafion & Iiplimumab suivi d"OPDIVO solufion injectable en monothérapie pour le CRC dMMR ou MSI H. ;Phase en association, OPDIVO solufion pour perfusion, par voie intraveineuse (IV) et iplimumab pour un maximum de 4 cycles d'administration;Phase en monothérapie. OPDIVO solufion injectable, par voie sous cutanée (SO).
Nivolumab;Traitement de premiére ligne;240 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes; 600 mg foutes les 2 semaines ou 1 200 mg toutes les 4 semaines. Lo premire dose doit étre administrée 3 semaines aprés lo demiére dose de I'ossociation de nivolumab et d'ipilimumab IV. Le traitement est recommandé jusqu’a progression de lo maladie,
toxicité inacceptable ou jusqu’d 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. ;Traifement aprés une association antérieure de chimiothérapie @ buse de fluoropyrimidine, en premiére ligne;3 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;600 mg toufes les 2 semaines ou 1 200 mg toutes les 4 semaines. La premigre dose doit &fre
administrée 3 semaines aprés la demire dose de I'association de nivolumab ef d'ipiimuma V. Ipiimumab; 1 mg,/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes;-. Carcinome hépatocelllaire (CHC). Tableau 4 : Doses recommandées e temps de perfusion pour OPDIVO solution pour perfusion en association a Ipiimumab suivi o OPDIVO solution injectable:
en monothérapie pour le fraitement du CHC (voir rubriques 5.1 et 5.2). , Phase en association. OPDIVO solution pour perfusion, par voie infraveineuse (1) et ipilimumab pour un maximum de 4 cycles d‘administration, Phase de monothérapie*. OPDIVO solution injectable, par voie sous cutanée (SC). Nivolumab, 1 mg/kg foutes les 3 semaines pendant
30 minutes, 600 mg toutes les 2 semaines ou 1 200 mg toufes les 4 semaines. La premire dose doit étre administrée 3 semaines aprés la derniére dose de I'association de nivolumab et d'ipiimumab IV, Ipiimumab, 3 mg,/kg foutes les 3 semaines pendant 30 minutes, -. * Le fraitement est recommandé jusqu'a progression de la maladie, toxicité
inacceptable ou jusqu'a 24 mois. OPDIVO en association au cabozantinib. Carcinome  cellules rénales (CCR). Tableau 5 : Doses recommandées pour OPDIVO solufion injectable en associafion au cabozantinib pour le traitement du CCR. ;Traitement en associafion™. Nivolumab;600 mg foutes les 2 semaines ou T 200 mg toutes les 4 semaines.
Cabozantinib;40 mg une fois par jour, par voie orale. *Lorsqu'OPDIVO est administré en association au cabozantinib, le fraitement par OPDIVO doit éire poursuivi jusqu'a progression de la maladie, foxicité inacceptable ou jusqu'a 24 mais chez les patients sans progression de la maladie. Le traitement par cabozantinib doit 8ire poursuivi jusqu’d progression
de la maldie ou toxicité inacceptable. Pour plus dinformations, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du cabozantinib. OPDIVO en association @ une chimiothérapie. Carcinome épidermoide de I'cesophage (CEO). Tableau 6 : Doses recommandées pour |'administration d"OPDIVO solution injectable en association @ une chimiothérapie
combinge & base de fluoropyrimidine et de sels de plafine pour le traifement du CEQ (voir rubrique 5.1)*. ;Traitement en association. Nivolumab; 600 mg toutes les 2 semaines ou 1 200 mg foutes les 4 semaines. Chimiothérapie combinée d base de fluoropyrimidine e de sels de platine; Toutes les 4 semaines. * Le fraitement par nivolumab st recommandé
jusqu'a progression de o maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu'a 24 mois chez les patients sans progression de la maladie. Adénocarcinome gastrique, de la jonction ceso gastrique (JOG) ou de I'cesophage. Tableau 7 : Doses recommandées pour I'administration d"OPDIVO solution injectable en association @ une chimiothérapie combinge @ base de
fluoropyrimidine ef de sels de plafine pour le traitement de |'adénocarcinome gosrique, de la JOG ou de I'eesophage (voir rubrique 5.1)*:;Traitement en associafion. Nivolumab; 600 mg foutes les 2 semaines ou 900 mg toutes les 3 semaines. Chimiothérapie combinée G base de fluoropyrimidine e de sels de plafine;Toutes les 2 semaines ou foutes les
3 semaines, en fonction du schéma posologique du nivolumab. * Le fraitement par nivolumab est recommandé jusqu'a progression de la maladie, foxicité inacceptable, ou jusqu'a 24 mais chez les patients sans progression de la maladie. Carcinome urothélial (CU). Tableau 8 : Doses recommandées pour OPDIVO solufion injectable en associafion au
csplafine et  lo gemditabine suivi d"OPDIVO en monothérapie pour le CU (voir rubrique 5.1). ;Phase en association. pour un maximum de 6 cycles d‘administration ;Phase de monothérapie™. Nivolumab; 900 mg toutes les 3 semaines;600 mg toutes les 2 semaines ou 1 200 mg toutes les 4 semaines. Cisplatine et gemditabing; Toutes les 3 semaines;-.
* Le traitement par nivolumab est recommandé jusqu'a progression de lo maladie, toxicité inacceptable, ou jusqu’a 24 mois & compter de la premigre dose, selon la premigre occurrence. Traitement néoadjuvant du CBNPC. Tableau 9 : Doses recommandées pour OPDIVO solufion injectable en associafion d une chimiothérapie & buse de sels de plafine pour
|e traitement néoadjuvant du CBNPC (voir rubrique 5.1). ;Traitement en association pour 3 cycles. Nivolumab;900 mg toutes les 3 semaines. Chimiothérapie  base de sels de platine; Toutes les 3 semaines. Traitement néoadjuvant et adjuvant du cancer bronchique non  pefites cellules (CBNPC). Tableau 10 : Doses recommandges pour OPDIVO solufion
injectable en association & une chimiothérapie @ base de sels de plafing pour le traitement néoadjuvant suivi d'OPDIVO en monothérapie pour e traitement adjuvant du CBNPC. ;Phase en association. (fraitement néoadjuvant) pour 4 cycles;Phase de monothérapie™. (raitement adjuvant). Nivolumab; 900 mg toutes les 3 semaines;1 200 mg toutes les
4 semaines. Chimiothérapie a base de sels de platine;Toutes les 3 semaines;-. * Le fraitement est recommandé jusqu'a progression de la maladie ou récidive, toxicité inacceptable ou jusqu'a 13 cycles (voir rubrique 5.1). Durée du traitement. Le fraitement par OPDIVO, que ce soit en monothérapie ou en association a I'ipiimumab ou @ d‘autres agents
thérapeutiques, doit éfre poursuivi tant qu'un bénéfice clinique st observé ou jusqu’a ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement (et jusqu'a la durée maximale du tritement si celle i est spécifiée pour I'indication). Pour le traitement adjuvant, o durée maximale du traitement avec OPDIVO est de 12 mois. Des réponses atypiques (C'est  dire
une qugmentation iniiale transitoire de la taille de o tumeur ou I'appariion de nouvelles pefites lésions au cours des premiers mais, suivi de réduction de la tumeur) ont été observées. Il est recommandé de continuer le traitement par nivolumab ou nivolumab en association @ I'iplimumab chez les patients cliniguement stables présentant des signes initiaux
de progression de lo maladie jusqu'a ce que la progression de la maladie soit confirmée. Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandges lorsqu’OPDIVO est administré en monothérapie ou en association G d"autres agents thérapeutiques. Des administrations différées ou des inferruptions de fraitement peuvent éire nécessaires selon
la tolérance individuelle et la tolérabilité au fraitement. Les recommandations concemant I'arrét dgfinitif du traitement ou la suspension des doses sont dérites dans le Tableau 16. Des recommandations détaillges de la prise en charge des effets indésirables d' origine immunologique sont décrites d la rubrique 4.4. Lorsque nlvulumub est udmmnsne en
associafion & d'autres agents thérapeutiques, se référer aux RCP de ces ugems thérapeutiques en ce qui concere les posologies. Tableau 16 : Recommandations de modification du traitement par OPDIVO ou OPDIVO en association. Effet indésirable d'origine logique; Sévérité; Modification de traitement. Pneumoy d' nngme
immunologique;Pneumapathie de Grade 2;Suspendre la(les) dose(s) jusqu’d la résolution des symptomes, I'amélioration des anomalies radiographiques, et la fin du traitement par corficoides. ;Pneumopathie de Grade 3 ou 4;Aét définitif du fraitement. Colite d"origine immunologique; Diarthée ou colite de Grade 2;Suspendre la(les) dose(s) jusqud la
ésolution des symptames et la fin du traitement par corticoides, sl sest avéré nécessare. ;Diarthée ou colite de Grade 3. OPDIVO en monothérapie;. Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolution des symptomes et la fin du traitement par cortcoides. ;0PDIVO-piimumaba;Arét definitif du traitement. ;Diarthée ou colite de Grade 4;Arét définitf du
traitement. Hépatite d'origine immunologique sans CHC. NOTE : chez les patients atteints de CCR traités par OPDIVO en association au cabozantinib et présentant une élévation des enzymes hépatiques, voir les recommandations de dose présentées @ la suite de ce tableau.;Elévation de Grade 2 des aspartate aminotransférases (ASAT), des alanine




aminotransférases (ALAT), ou de la birubine fotale., Suspendre lo(les) dose(s) jusquau retour des valeurs biologiques aux valeurs inifiales et jusqu'a la fin du traitement par corficaides, il s"est avéré nécessaire. ;Elévation de Grade 3 ou 4 des ASAT, ALAT, ou de o bilirubine totole; Art définiif du traitement. Hépofite dorigine immunologique avec CHGSi
la valeur nitiale des toux d’ASAT/ALAT se frouve dans les limites de o normale ef augmente & > 3 fois ef < 10 fois la LSN. ou. Si la valeur inifiale des taux d’ASAT /ALAT est > 1 fois et < 3 fois la LSN et augmente a > 5 fois ef < 10 fois la LS. ou. Si la valeur initiale des taux d’ASAT/ALAT est > 3 fois et < 5 fois la LN et augmente & > 8 fois ef < 10
fois lo LSN. ;Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au retour des valeurs biologiques aux valeurs initales et jusqu'a la fin du fraitement par corticaides, s'il sest avéré nécessaire. ;La valeur des toux ASAT/ALAT augmente a > 10 fois la LSN. ou. La biirubine tofale uugmeme > 3 fois la LSN;Avét definitif du mmemem Nephme et dysfonction rénale d' orlgme
immunologique; Elévation de la créatininémie de Grade 2 ou 3;Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au refour de la créatininémie  la valeur inifiale ef jusqu'a la fin du traitement par corficaides. ;Elévation de la créatiningmie de Grade 4;Arét définitf du traitement. Endocrinopathies d'origine i [ ff hyperthyroidie, f
symmomunques de Grade 2 ou 3,. Insuffisance surrénalienne de Grade 2. Diabéte de Grade 3;Suspendre la( \u Ies) dose(s) jusqu'a la résolution des symptomes et la fin du traitement par cumcmdes (il 'est avéré nécessaire pour les symptomes d'une inflammation aigug). Le fraitement doit ére maintenu en cas de taitement substitutif hormonalb fant
quil 'y o pas de présence de symptomes. ;Hypothyroidie de Grade 4. Hyperthyroidie de Grade 4. H de Grade 4. Insuffi énalienne de Grade 3 ou 4. Diabéte de Grade 4;Awét definiff du traitement. Effets indésirables cutanés dorigine immunologique; Eruption cutanée de Grade 3;Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolufion des
symptomes et la fin du traitement par corficoides. Eruption cutanée de Giade ;A définitf du Hafement. ;Syndrome de Stevens Johnson (SSJ) ou nécrolyse épidermique toxique (NET);Awét définitf du traitement (voir rubrique 4.4). Myocardite d'origine immunologique;Myocardite de Grade 2;Suspendre la(les) dose(s) jusqu’a la résolution des
symptomes et a fin du fraitement por corficoidesc. ;Myocardite de Grade 3 ou 4;Aét définitf du traitement. Autres effets indésirables d'origine immunologique;Grade 3 (premire apparition); Suspendre la(les) dose(s). ;Grade 4 ou Grade 3 récidivant ; Grade 2 ou 3 persistant malgré une modfication de traitement ; impossibilité de réduire lo dose de
corticides & 10 mg de prednisone ou équivalent par jour; At définitif du fraitement. Note : Les grades de foxicité correspondent d lu dlassification du National Cancer Insfitute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI CTCAE v4). a Durant la seconde phose de traitement (nivolumab en monothérapie) faisant suite au traifement
en association, i est recommandé d'aréter définitivement le traitement en cas de survenue d'une diarthée ou d'une colite de Grade 3. b La recommandation pour I'vtilisation d"un raitement substitutif hormonal est fournie en rubrique 4.4. ¢ La folérance de la reprise du traitement par nivolumab ou par nivolumab en association a I'ipilimumab, chez les
patients ayant présenté précédemment une myocardite d'origine immunologique, n'est pas connue. OPDIVO en monothérapie ou en associafion  d‘autres agents thérapeutiques doit &re définifivement arrété 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 pafients trités par OPDIVO doivent recevoir a carte paient et ire informés sur les risques liés @ Fuiisation "OPDIVO (voir également la nofice). Lorsqu’OPDIVO est administré par voie intraveineuse en association  'ipifimumab, si 'un des traitements est suspendu, |'autre raitement devra aussi e suspendu. Si Fadministration est reprise
aprés un femps différé, le fraitement en association par voie infraveineuse, soit OPDIVO en monathérapie adminisiré par voie infraveineuse ou sous cutanée peut dire repris sur la base de |'évaluation individuelle du patient. Lorsqu'OPDIVO est administré en associafion & une chimiothérapie, consulter le RCP des composants respectifs du fraifement en
association concernant la posologie. Si 'un des traitements est suspendu, les autres traitements peuvent étre confinués. Si I'administration est reprise aprés un temps différé, le fraitement en associafion, OPDIVO en monothérapie ou la chimiothérapie seule peut e repris sur la base de I'évaluation individuelle du patient. OPDIVO en associafion au
cabozantinib dans le CCR. Lorsqu'OPDIVO est administré en association au cabozantinib, les modifications de traitement présentées i dessus dans le Tableau 16 s‘appliquent également au traitement par OPDIVO. De plus, en ce qui concerne I'ougmentation des enzymes hépatiques chez les patients atteints de CCR fraités 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 fotale > 2 fois la LSN, OPDIVO et cabozantinib doivent étre suspendus jusqu'a ce que la sévéité de I'effet indésirable atteigne un Grade 0 1. Une corficothérapie peut étre envisagée. Aprés amélioration, la
reprise d'un seul fraitement ou la reprise des deux taitements peut ire envisagée. Si le traitement par cabozantinib est repris, se référer au RCP du cabozanfinib.  Si le foux dALAT ou ’ASAT est > 10 fois la LSN ou > 3 fois la LSN avec augmentation concomitante du taux de la biirubine totale > 2 fois la LSN, OPDIVO ef cabozantinib doivent &fre
interrompus de facon définitive et une corticothérapie peut &ire envisagée. Populations porficulires. Pafients agés. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les pafients agés (> 65 ans) (voir rubrique 5.2). Insuffisance rénale. Surla base des résultats de pharmacocingtique (PK) de population pour le nivolumab par voie infraveineuse, aucune
adaptation posologique n’est nécessaire chez les pafients présentant une insuffisance rénale légére ou modérée (voir rubrique 5.2). Les données chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere sont trop limitées pour firer des condlusions dans cefte population. Insuffisance hépatique. Sur la buse des résultats de PK de population pour le
nivolumab par voie intraveineuse, aucune adaptation posologiue n’est nécessaire chez les pafients présentant une insuffisance hépatique légere ou modérée (voir rubrique 5.2). Les données chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere sont trop limitées pour firer des conclusions dans cette population. OPDIVO doit éfre administé avec
précaution chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévare (bilirubine totale > 3 fois LSN, quel que soit le taux des ASAT). Population pédiatriue. La sécurité et I'efficacité 'OPDIVO chez les enfants dgés de mains de 18 ans n’ont pas é1é éfablies, sauf chez les adolescents agés de 12 ans ef plus atteints d'un mélanome ef chez les patients
pédiatriques dgés de 5 ans et plus atteints de LHc. Les données actuellement disponibles d'OPDIVO en monothérapie, en association  'ipiimumab ou en association au brentuximab vedotin sont décrites aux rubriques 4.2, 4.8, 5.1 et 5.2. Mode d‘administration. OPDIVO solution pour perfusion (formulation infraveineuse). OPDIVO doit &ire exclusivement
administré par voie intraveineuse. Il doit fre adminisiré en perfusion infraveinguse sur une période de 30 ou 60 minutes en fonction de la posologie (voir Tableaux 1, 2, 3, 4 et 5). La perfusion doit éire administrée & I'aide d'un filtre en ligne stérile, apyrogéne, @ faible liaison aux protéines (diamétre des pores de 0,2 pm @ 1,2 pm). OPDIVO ne doit
pas fre administré en infraveingux direct ni en bolus IV. La dose fotale d'OPDIVO requise peut éfre perfusée directement sans dilufion  la concentration de 10 mg,/mL en administrafion infraveineuse ou peut étre diluée dans une solufion injectable de chlorure de sodium & 9 mg/mL (0,9 %) ou de glucose & 50 mg/mL (5 %) (vair rubrique 6.6). Lorsqu'il
est administré en association a 'ipiimumab ef,/ou @ une chimiothérapie, OPDIVO doit étre administré en premver suvi par Iipiimumab (le cas échéant), puis par o chimiothérapie le méme jour. Lorsqu'il est administré en association au brentuximab vedofin, pour le cycle 1, le brentuximab vedofin doit re administré le jour 1 et OPDIVO doit &tre administré
le jour 8. Pour les cycles 2 a 6, OPDIVO doit &tre administré au moins 30 minutes aprés la fin de lo perfusion de brentuximab vedotin le méme jour. Uiliser des poches et des filtres de perfusion distincts pour chague perfusion. Pour les instructions concernant la préparation et lo manipulation du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6.
OPDIVO solution injectable est destiné a une ufisation par voie sous cutanée. Il est important de vérifier les fiquettes des flacons pour sassurer que la formulafion (formulation infraveineuse ou sous cutanée) et la dose appropriées sont adminisiées au patient comme prescrit. OPDIVO solution injectable n'est pas desfiné @ une administration por voie
intraveineuse ef doit &tre administré par injection sous cutanée aux doses spécifiées uniquement. Plus d'un flacon d'OPDIVO solution injectable peut étre nécessaire pour administrer la dose tofale au patient. Pour les insfructions concemant ['viisation et la manipulation ' OPDIVO solution injectable avant administration, voir la rubrique 6.6. Administrer la
totalité du contenu de la seringue d'OPDIVO solufion injectable dans le tissu sous cutané de I'abdomen ou de la cuisse, sur une période allant de 3 & 5 minutes. La dose ne doit pas étre divisée en deux seringues ou entre deux sites d‘administration. Altemer les sites d'injecfion pour les injections successives. Ne pas injecter dans des zones ob la peau est
sensible, rouge ou contusionnée, ni dans des zones présentant des cicatrices ou des grains de beauté. Si I'administration d"OPDIVO solution injectable est interrompue, elle peut reprendre sur le méme site ou sur un autre site. Pendant le traitement par OPDIVO solufion injectable, les autres médicaments administrés par voie sous cufanée devraient &re
injectés de préférence sur des sites différents. 4.3 Contre indications. Hypersensibiité au principe actif ou @ I'un des excipients mentionnés @ la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables. Nivolumab en monothérapie (voir rubrique 4.2). Résumé du profil de sécurité. Dans I'ensemble des données poolées du nivolumab en monothérapie administré
par voie infraveinguse dans différents types de tumeur (n = 4 646) avec un suivi minimum de 2,3 & 28 mois, les effets indésirables les plus fréquents (> 10 % des patients) ont été : fatigue (44 %), douleur musculo squelettique (28 %), diarthée (26 %), éruption cutanée (24 %), toux (22 %), nausée (22 %), prurit (19 %), diminution de I'appéfit
(17 %), arthralgie (17 %), constipation (16 %), dyspnée (16 %), douleurs abdominales (15 %), infection des voies aériennes supérieures (15 %), figvie (13 %), céphalée (13 %), anémie (13 %) et vomissements (12 %). La majorité des effets indésirables était d'intensité légére & modérée (Grade 1 ou 2). L'incidence des effets indésirables de Grades
35 était de 44 %, dont 0,3 % de cas d'effets indésirables d'issue fatale attribugs au fraitement a I'étude. Avec un suivi minimum de 63 mois dans le CBNPC, aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié. La sécurité du nivolumab administié par voie sous cutanée éfait similaire au profil de sécurité connu de la formulation intraveineuse de nivolumab,
avec un effet indésirable supplémentaire de réaction au site d'injection (7 % dans le bras nivolumab par voie sous cutanée [n = 247] contre 0 % dans e bras nivolumab par voie infraveinguse [n = 245]). Liste tabulée des effets indésirables. Les effets indésirables rapportés dans I'ensemble des donnges poolées pour les patients traités par nivolumab
en monothérapie (n = 4 646) sont présentés dans le Tableau 17. Ces effets sont présentés por classe de systémes d'organes et par ordre de fréquence. Les fréquences sont définies comme suit - rés fréquent (= 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; frés rare (< 1/10 000)
; réquence indéterminge (ne peut étre estimée sur lo buse des données post commercialisation disponibles). Au sein de chague groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Tableau 17 : Effets indésirables du nivolumab en monothérapie. ;Nivolumab en monothérapie. Infections ef Infesmﬂons. Trés
frequem mfecnon des vmes aériennes supérieures. Frequem pneumoniea, bronchite. Rare;méningite asepfique. Tumeurs bemgnes mnhgnes et non précisées (y compris kystes ef polypes). Rare;lymphadénite histiocytique nécrosante (lymphadénite de Kikuchi). Affections hématologiques et du systéme lymphatique. Trés fréquent;lymphopénieb, anémieb,,
hrombopénieb. Peu fréquent;gosinophili Frequence féterminée;lymphohistiocytose hémophagocytaire. Affections du sysreme |mmumm|re Frequenrreocnon lige & la perfusion (incluant syndrome de libération de cytokine), hypersensibilité (incluant réaction anaphylactique). Peu fréquent;sarcoidose. Fréquence
indéterminée;rejet de greffe d'organe solidef. Affections endocriniennes. Fréquent;hypothyraidie, hyperthyroidie, thyridite. Peu fréquent;insuff hysite, diabéfe sucré. Rare; nmdocetose dmhehque hypoparathyrodie. Troubles du métabolisme et de Iu nuifon. Trés fréquent;diminufion de I'appéit, hyperglycémieb.
Fréquent;déshydratation, perte de poids, hypoglycem|eb Peu fréquent,acidose metubollque Fréquence indéterminée;syndrome de lyse fumoraleg. Affections du systéme nerveux. Trés fréquent;céphalge. Fréquent;neuropathie périphérique, sensation verigi Peu fréquent;poly pathie auto immune (incluant parésie des nerfs fucial
et abducens). Rare;syndrome de Guilloin Barré, démyélinisation, syndrome myasthé éphalitea,k, névrite optique. Fréquence indéterminée;mylite (induant myelite transverse). Affections oculaires. Frequenrvmon trouble, sécheresse oculaire. Peu fréquentuvéite. Frequente indéterminée; ;syndrome de Vogt Koyanagi Horadof. Affections cardiagues.
Fréquent;tachycardie, fibrillation auriculaire. Peu fréquent;myocarditea, affections du pencmdeh arythmie (incluant arythmie ventriculaire). Affections vasculaires. Fréquent;hypertension. Rare;vascularite. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Trés fréquent;dyspnéea, toux. Fréquent;pneumopathie inflammatoireq, épanchement pleural. Peu
fréquent;infiltration pulmonaire. Affections gastro infesfinales. Trés fréquent;diarrhée, vomi nausée, douleurs abdominales, consfipation. Fréquent;colite, stomatite, sécheresse buccale. Peu fréquent;pancréatite, gasrite. Rare;ulcére duodénal, insuffisance pancréatique exocring, maladie coeliaque. Affections hépatobiliaires. Peu fréquent;hépatite,
cholesase. Affections de la peau ef du fissu sous-cutané. Trés fréquent;éruption cutanéec, prurit. Fréquentitiigo, peau séche, érythéme, alopécie. Peu fréquent;psoriasis, rosacée, érythéme polymorphe, urficaire. Rare;nécrolyse épidermique roxmueu d, syndmme de Stevens Johnsona. Fréquence indéterminée;lichen scléro atrophiqueg, autres formes de
lichen. Affections musculo squeletiques et systémiques. Trés fréquent;douleur musculo squelerhquee arthalgie. Fréquent;arthrite. Peu fréquent;pseudopolyarthrite rhizomélique. Rare;syndrome de Siégren, myopathie, myosite lysea,d. Affections du rein ef des voies urinaires. Fréquentinsuffisance rénale (incluant
insuffisance rénale aigué) a. Rare;néphrite tubulo interstitielle, cystite non infectieuse. Troubles généraux et anomalies au site d'administrafion. Trés fréquent;fatigue, figvre. Fréquent;douleur, douleur thoracique, cedémel, réaction au site d’m|ethonm Inveshgutlonsb Tres fréquent,augmentation du taux d'ASAT, hyponatrémie, hypoalbuminémie, augmentation
du oux des phosphatases alcalines, augmentation du taux de créatinine, augmentation du taux d’ALAT, augmentation de la lipase, hyperkaliémie, augmentation de I'amylase, hypocalcémie, hypomagnésémie, hypokaliémie, hypercalcémie. Fréquent;augmentation du taux de biliubine tofale, hypematrémie, hypermagnésémie. Les fréquences des effefs
indésirables présentges dans le Tableau 17 peuvent ne pas étre atiribuables en totalité & nivolumab seul mais peuvent éire en partie dues @ la malodie sous jacente. a Des cas d'issue futale ont 16 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  Iinclusion. Voir ci dessous : « Description des effets indésirables sélectionnés ; anomalies des valeurs biologiques ». ¢ Erupfion cutanée est n ferme composite indluant éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée érythé éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée folliculare, éruption cutange
maculaire, érupfion cutanée morbiliforme, éruption cutanée papuleuse, érupfion cutanée pustuleuse, éruption cutanée vésiculaire, éruption cutanée exfoliative, dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite bulleuse, dermatite exfoliafive, dermatite psoriasiforme, toxidermie ef pemphigoide. d Rapporté également
dans des études en dehors des données poolées. La fréquence est basée sur I'exposition dans |'ensemble du programme. e Douleur musculo squeletiique est un terme composite qui inclut douleur dorsale, douleur osseuse, douleur de type musculo squelettique dans la poitine, inconfort musculo squelettique, myalgie, myalgie intercostale, douleur du cou,
douleur des extrémités et douleur spinale. f Evenement rapporté post commercalisation (voir également rubrique 4.4). g Rapporté dans les études cliniques et dans le cadre de lo post commercialisation. h Affections du péricarde est un terme composite indluant péricardite, épanchement péricardique, tamponnade cardiaque, et syndrome de Dressler. i
Anémie est un terme composite incluant, parmi d'utres causes, I'anémie hémalytique ef I'anémie auto immune, la diminution du taux d'hémoglobine, I'anémie ferriprive e la diminution du nombre de globules rouges. j Inclut insuffisance surrénalienne, insuffisance corficosurrénalienne aigué ef insuffisance corticosuménalienne secondaire. k Inclut
encéphalite et encéphalite limbique. | CEdéme est un terme composite incluant cedéme généralisé, cedéme périphérique, gonflement périphérique et gonflement. m Rapportée dans une étude en dehors de I'ensemble des données poolées (liée aux injections sous cutanées). La fréquence repose sur I'exposition a OPDIVO solution injectable dans I'étude
CA20967T et inclut érythéme ou site d'injection, douleur au site d’application, cedéme au site d'injection, douleur au site d'injection, érythéme au site d‘application, éruption cutanée au site d'application, décoloration au site d'injection, inflammation au site d'injection ef prurit au site d'injection. Nivolumab en association  d'autres agents thérapeutiques
(voir rubrique 4.2). Résumé du profil de sécurité. Lorsque nivolumab est administié en association, consulter le RCP des autres agents thérapeutiques pour plus d'informations sur leur profil de sécuité avant d'initier le fraitement. Nivolumab en association & Ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie). Dans I'ensemble des données poolges de nivolumab
administré en association & |'ipimumab (avec ou sans chimiothérapie) dans différents types de tumeurs (n= 2 626), avec un suivi minimum allant de 6 6 47 mois, les effes indésirables les plus fréquents (> 10 %) ont été : fatigue (47 %), diarthée (35 %), éruption cutanée (37 %), nausée (27 %), prurit (29 %), douleur musculo squelettique (26
%), fievre (23 %), diminution de I'appéfit (22 %), toux (21 %), douleurs abdominales (18 %), vomissements (18 %), constipation (18 %), arthralgie (18 %), dyspnée (17 %), hypothyrmdle (16.%), céphalée (15 %), ifection des voies aériennes supérieures (13 %), cedéme (13 %) et sensation vertigineuse (10 %). Lincidence des effets indésirables
de Grades 3 5 était de 66 % pour le nivolumab en association d I'ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie), dont 1,0 % de cas deffets indésirables d'issue fotale attribués au traitement @ I'étude. Chez les patients traités par nivolumab 1 mg,/kg en ssociation a Ipiimumab 3 mg/kg pour un mélanome, les effets indésirables signalés avec un taux
d'incidence supérieur de > 10 % par rapport aux taux signalés dans I'ensemble des données poolées de nivolumab en association  Iipiimumab (avec ou sans chimiothérapie) ont té fatigue (62 %), éruption cutanée (57 %), diarthée (52 %), nausée (42 %), prurit (40 %), fiewre (36 %) et céphalée (26 %). Chez les patients traités par nivolumab
360 mg en association @ |'iplimumab 1 mg/kg et a une chimiothérapie pour un CBNPC, les effets indésirables signalés avec un faux d'incidence supérieur de > 10 % par rapport aux faux signalés dans |'ensemble des données poolées de nivolumab en association @ I'ipfimumab (avec ou sans chimiothérapie) ont été anémie (32 %) et neutropénie (15
%). Nivolumab en association & une chimiothérapie. Dans I'ensemble des données poolées concemant nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines ou 360 mg foutes les 3 semaines en association a une chimiothérapie dans différents types de tumeurs (n = 1 800), avec un suivi minimum allant de 7,4 @ 23,6 mas, ou aprés 3 cydles de traitement pour
un CBNPC résécable, les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) ont 16 : nausée (48 %), fatigue (40 %), neuropathie périphérique (33 %), diminufion de I'appéfit (31 %), consfipation (31 %), diarthée (28 %), vomissements (24 %), éruption cutanée (19 %), douleurs abdominales (18 %), stomatite (18 %), douleurs musculosqueleftiques
(18 %), figvre (16 %), toux (13 %), cedéme (incluant cedeme périphérique) (12 %) ef prurit (11 %). Lincidence des effefs indésirables de Grades 3 d 5 était de 69 % pour nivlumab en association & une chimiothérapie, dont 1,2 % de cas d"effets indésirables d'issue fatale attribués au nivolumab en association @ une chimiothérapie. La durée médiane
de traitement était de 6,14 mois (1Ca 95 %: 5,78 ; 6,60) pour nivolumab en association & une chimiothérapie. Pour le CBNPC résécable, quatre ving treize pourcent (93 %) des patients ont recu 3 cydles de nivlumab en association @ une chimiothérapie. Nivolumab en association au cabozantinib. Dans I'ensemble des données concernant la formulation
intraveineuse du nivolumab 240 mg foutes les 2 semaines en association au cabozantinib 40 mg une fois par jour dans le CR (n = 320), avec un suivi minimum de 16,0 mois, ls effefs indésirables les plus fréquents (> 10 %) ont été : diarthée (64,7 %), fatigue (51,3 %), syndrome dérythrodysesthésie palmo plantaire (40,0 %), stomatite (38,8
%), douleurs musculo squelettiques (37,5 %), hypertension (37,2 %), éruption cutanée (36,3 %), hypothyraidie (35,6 %), diminution de I'appéfit (30,3 %), nausée (28,8 %), douleurs abdominales (25,0 “/n) dysgueusie (23,8 %), infection des voies respiratoires supérieures (20,6 %), toux (20,6 %), prurit (20,6 %), arthralgie (19,4 %), vomissements
(1 8,4 %), dysphonie (17,8 %), céphales (16,3 %), dyspepsie (15,9 %), vertiges (14,1 %), constipafion (14,1 %), fiéwe (14,1 %), cedeme (13,4 %), spasmes musw\uues (12,2%), dyspnée (11,6 %), protéinurie (10,9 %) et hyperthyroidie (10,0 %). Uincidence des effets indésirables de Grades 3 a 5 était de 78 %, dont 0,3 % de cas d'effets
indésirables d'issue fatale attibués au fraitement  I'éfude. Nivolumab en associafion au brentuximab vedofin. Dans I'ensemble des données concernant nivolumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines en association au brentuximab vedotin 1,8 mg/kg foutes les 3 semaines chez tous les patients traités atteints de LHc en rechute ou réfractaire (n = 72),
avec un suivi minimum de 40,7 mois, les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) ont éf6 : nausée (50,0 %), éruption cutanée (29,2 %), figvie (26,4 %), céphalées (25,0 %), diarrée (25,0 %), douleurs musculosquelettiques (25,0 %), douleurs abdominales (22,2 %), hypersensibiité (20,8 %), réaction liée @ lu perfusion (18,1 %),
vomissements (18,1 %), futigue (18,1 %), augmentation des transaminases (13,9 %) et constipation (11,1 %). Lincidence des effets indésirables de Grades 3 a 5 éfait de 36,1 %. Aucun effet indésirable d'issue futale ié au médicament n’a été rapporté. Liste tabulée des effefs indésirables. Les effets indésirables rapportés dans I'ensemble des données
poolées chez les patients traités par nivolumab en association @ Ipilimumab (avec ou sans chimiorhémpie) (n=2 626), por nivolumab en association @ une chimiothérapie (n 1800) et par nivolumab en association au cabozantinib (n = 320) sont présentés dans le Tableau 18. Ces effefs indésirables sont présentés par dlasse de systémes d‘organes
et par ordre de fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : tés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; fréquence mdetermmee (ne peut &ire esfimée sur lo base des données post cummemuhsnhcn disponibles). Au sem de chaque groupe de fréquence,

les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Tableau 18 : Eﬁets indésirables du nivolumab en ussoqmlonoduutres agents Ihempeuhques ;En association a I'ipilimumab (avec ou sans chimiothérapie);En association @ une chimiothérapie; n association au cabozantinib. Infections et infesfations. Trés fréquent;infection des
voies aériennes supérieures;;infection des voies aériennes supérieures. Fréquent;pneumonie, hmnthne (0n|onmvne |nfect|on des vmes uerlennes supeneures pneumoniea;pneumonie. Rare;méningite usepﬂque,, Afections hématologiques ef du sysieme lymphatique. Tres frequem unemleb ,j, thrombopénieb, leucopénieb, lymphopénieb,
neutropénieb;neutropénieb, anémieb, leucopénieb, lymphopénieb, thrombopénieb;anémieb, thromb b. Fréquent;éosinophilie;neutropénie fébrilea;osinophilie. Peu fréquent;neutropénie fébrile;gosi Fréquence indéf yiose hémophagocytaire;,. Affections du systéme

immunitaire. Fréquentéaction liée @ o perfusion (induant syndrome de ibération de cytokine), hypersensibilité;hypersensibilté, réaction liée d la perfusion (incluant syndrome de libération de cytokme) hypersenswbllne (incluant réaction anaphylactique). Peu frequem,,,reucnon d hypersensd) té liée @ la perfusion. Rare;sarcoidose;;. Fréquence
indéterminée;rejet de greffe d‘organe sohdeg,, Aﬁemons endocnmennes Tres frequemhypmhymld\e,,hypurhymld\e hyperthyraidie. Fréquenthyperthyroidie, thyroidite, insuffisance surrénali i diabete sucré;hypothyroidie, hyperthyraidie, diabéte sucré;insuffi énalienne. Peu fréquent;acidocétose
diabéfique;insuff éndli thvmldne i hysite, thyroiite. Rare;} hyroidie;;. Troubles du métabolisme et de la nutition. Trés fréquent;diminufion de I'appéfit, hyperglycémieb, hypoglycémieb;diminution de I'appéfit, hyperglycémieb, hypoglycémieb;diminution de I'appétit, hypoglycémieb, hyperglycémieb,
perte de p0|ds Fréquent;déshyd P inémie, hypophosphatémie, perte de poids; hypoulbumlnem\e hypophosphmemle déshydratation. Peu fréquent;acidose métabolique;;. Rare;;syndrome de lyse tumorale;. Fréquence indéterminée;syndrome de lyse tumoraleh;;. Affections du systéme nerveux. Trés fréquent;céphalges;neuropathie

hérique;dysqueusie, sensation verfig (ephﬂ|ees Frequem;ensmmn gi ique;paresthésie, sensafion verfigi céphalées;neuropathie périphérique. Peu fréquent,polyneuropathie, paralysie du nerf péronier, neuropathie auto immune (mcluunt parésie des nerfs facial et abducens), encéphalite, myasthénie

gmve syndmme “de Gulin Bar; encéphalite auto immune, syndrome de Guillain Baré, syndrome myusthemque Rae; syndrome de Guillain Bareé, névite, myélite (incluant my8lite transverse), néwiite optique;encéphalite;. Fréquence indéterminée;;myélite (incluant myélite fransverse), névite optique;. Affections de I'oreille et du labyrinthe.
Fréquent;;;acouphénes. Affections oculaires. Fréquentvision frouble, sécheresse oculaire;sécheresse oculaire, vision trouble;sécheresse oculaire, vision trouble. Pey frequem uvéite, épisclérite;uvéite;uvéite. Rare;syndrome de Vogt Koyanagi Horada;;. Affections curquues Frequem mchymrdle flbnl\unon auriculaire;tachycardie, fibrilafion auriculaire; ibiillation
auriculaire, fachycardie. Peu fréquent;myocarditea, arythmie (incluant arythmie bradycardie;myocardite;myocardite. Fréquence indéterminge;affections du pencurde\,, Mfections vasculaires. Trés fréquent;; Fréquent; i k, b jon, vascularite;thrombosek. Affections respiratores, thoraciques et
médiosfinales. Trés fréquent;toux, dyspnée;toux;dysphone, dyspnée, toux. Fréquentp embohe I épanchement pleural irea, dyspnée;p hie infl ire, embolie pulmonaire, épanchement pleural, épistaxis. Affections gasro infesfinales. Trés fréquentdiartée, vomissements,
nausée, douleurs abdominales, constipation;diarrhéea, stomatite, vomissements, nuusee douleurs abdominales, consfipation; dlurrhee vomissements, nausée, wnsnpuhon sfomatite, douleurs uhdommu\es dyspepﬂe Fréquent;colitea, pancréatite, stomatite, gastrite, sécheresse buccale;colite, sécheresse buccale;colite, gastiite, douleur buccale, sécheresse
buccale, hémorraides. Peu frequem,duodenne,puntreume,puncreume, perforation de I'intestin grélea, glossodynie. Rare;perforation intestinalea, insuffisance pancréatique exocrine, maladie ccelioque;;. Fréquence |ndererm|nee,,|nsuﬁ\sunte pancréatique exocring, maladie coeliaque;insuffisance pancréatique exocrine, malodie ceeliaque. Affections
hépatobiliaires. Fréquent;hépatite;;hépaite. Peu fréquent; hépatite;. Affections de la peau et du fissu sous cutané. Trés fréquent;éruption cutanéec, prurit:éruption cutanéec, prurit;syndrome dérythrodysesthésie palmo plantaire, éruption cufanéec, prurit. Fréquent;alopédie, vitiligo, urticaire, peau séche, érythéme;syndrome d'érythrodysesthésie palmo
plantaire, hyperpigmentation de la peau, clopécie, peau séche, érytheme;alopédie, sécheresse cutanée, érytheme, changement de la couleur des cheveux. Peu fréquent;syndrome de Stevens Johnson, érythéme polymorphe, psoriasis, autres formes de lichend;;psoriasis, urtcaire. Rare;nécrolyse épidermique toxiquea,e, lichen scléro atrophique;;. Fréquence
indéterminée;;;lichen scléro afrophique, autres formes de lichen. Afections musculo squeletfiques et du fissu conjoncif. Trés fréquent;douleur musculo squelettiquef, arthralgie;douleur musculo squelettiquef;douleur musculo squelettiquef, arthralgie, sposmes musculaires. Fréquent;spasmes musculaires, faiblesse musculaire, arthiite;arthralgie, faiblesse
musculaire;arthrite. Peu fréquent;pseudopolyarthiite tizoméligue, myopathie, myosite (nofamment polymyosite)a;;myopathie, ostéonécrose de la michr, fistule. Rare;spondyloarthropathie, syndrome de Siégren, habdomyolysea;;. Affections du rein et des voies urinaires. Trés fréquent;;;protéinurie. Fréquent;insuffisance rénale (indluant insuffisance
rénale aigué)a;insuffisance rénalea;insuffisance rénale, insuffisance rénale aigué. Peu fréquent;néphrie tubulo inferstitielle, néphrite;cystite non infectieuse, néphrite;néphrite. Rare;cystite non infectieuse;;cystite non infectieuseh. Troubles généraux ef anomalies au site d‘administrafion. Trés fréquent;futigue, fiévre, cedéme (incluant cedeme
périphérique);fatigue, fievre, cedéme (incluant cedéme périphérique);fatigue, fievre, cedéme. Fréquent; douleurrhomuque dou\eur fnssuns mulmse douleur dou\eur thomqque Invesngnnons Tres frequem augmentation du faux de phosphatases alcalinesh, augmentation du taux d’ASATb, augmentation du taux d'ALATD, augmentation du foux de b|||rubme
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totaleb, augmentation du toux de réatinineb, ion de 'amylaseb, ion de la liposeb, | cémieb ion du taux d'ASATb, augmentation du faux d’ALAT, hyponatrémieb, ion de I'amylaseb, f
du taux de phospt alcalinesh, hypokaligmiet du toux de réatinineh, i de\uhpuseh' kaligmich i duruuxdeh\hruhmeroru\ehuugmemunondumuxdephosphurusesulcuhnesb augmentation du toux d'ALATh, ougmemunonduruudiSATb uugmenmnonduruuxdeh\hruhmeroru\eh
augmentation du taux de créatiningh, uugmemunon de\umy\useb on de lo ||pnseb' kaligmieh, | émieb, h ieh, hypocalcémieb, hypercalcémieb, hypophosphatémi | jeb. Fréquentf on du toux de la th i

augmentation du taux de gamma y I b, hypercalcémieb, b deloc e, hypertriglycéridémie. Les effes indésirables présentés dans le Tableau 18 peuvent ne pas éfre entiérement atibuables au nivolumab seul ou en association & d‘autres agents thérapeutiques, mais peuvent ére
dus en porfie & la moladie sous jacente ou au médicoment uiisé en assocafion. o Des cas d'issue fatale ont é16 rapportés dans les études cliniques terminges ou en cours. b Les fréquences représentent lo proportion de patients ayant présenté une aggravafion des valeurs biologiques par rapport aux valeurs & Iinlusion. Voir i dessous : « Descipfion des
effets indésirables sélectionnés ; anomalies des valeurs biologiques ». ¢ Eruption cutanée est un ferme composite incluant éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée folliulaire, éruption cutanée maculaire, éruption cutanée morbiliforme, érupfion cutanée papuleuse, éruption cutanée
pustuleuse, éruption cutanée papulosquameuse, éruption cutanée vésiculaire, éruption cutanée généralisée, éruption cutanée exfoliative, dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite afopique, dermatite bulleuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, toxidermie, érupfion cutanée nodulaire et pemphigoide. d Autres formes de
lichen est un terme composite qui indlut la kératose lichéncide et le ichen plan. ¢ Rapporté également dans des études en dehors des données poolées. Lo fréquence est basée sur I'exposiion dans I'ensemble du programme. f Douleur musculo squelettique est un terme composite qui indut douleur dorsale, douleur osseuse, douleur de type musculo
squelettique dans la poirine, inconfort musculo squelettique, myalgie, myalgie infercostale, douleur du cou, douleur des extrémités et douleur spinale. g Evénement rapporté post commercialisation (voir également rubrique 4.4). h Rapporté dans les études cliniques et dans le cadre de la post commercialisation. i Affections du péricarde est un ferme
composite incluant péricardite, épanchement péricardique, tamponnade cardiaque et syndrome de Dressler. j Anémie est un terme composite inuant, parmi d'autres causes, I'anémie hémolytique et I'anémie auto immune, la diminution du taux d'hémaglobine, I'anémie ferriprive et lo diminution du nombre de globules rouges. k Thiombose est un ferme
composite qui inclut thrombose de la veine porte, thrombose de lu veine pulmonaire, thrombose pulmonaire, thrombose aorfique, thrombose artériele, thrombose des veines profondes, thrombose de la veine pelvienne, thrombose de lu veine cave, thrombose veineuse, thrombose veineuse des membres. Les effefs indésirables rapportés chez les pafients
traités par nivolumab en association au brentuximab vedofin (n = 72) sont présentés dans le Tableau 19. Ces effets indésirables sont présentés par closse de systémes d'organes et par ordre de fréquence. Les fréquences sont déﬁnies comme suit : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10). Tableau 19 : Effets indésirables du nivolumab en
association au brentuximab vedofin. Infections et infestations. Trés frequem Infections des voies aériennes supérieures. Affections hématologiques et du systéme \ymphonque lenwlu énie, anémie, lymphopéni e fébrile, leucopénie, thrombocyfopénie. Affections du sysreme immunitaire. Tés fréquent;hypersensibiitéa, réaction liée a
lo perfusion. Affections endocriniennes. Fréquenth idi hyroidie. Troubles du métabolisme et de la nutrtion. Fréquentdiminution de I'apéfit, h ligmie, f je. Affections du systéme nerveux. Trés fréquent;céphalées. Fréquent ériphérique, sensation verfigi Mfections vasculaires.
Fréquent;thombose. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Trés fréquent;toux. Fréquent;pneumopathie inflammatoire, dyspnée. Affections gasto intesinales. Ties fréquem;diurrhée, vomissements, nausée, douleurs abdominales, constipation. Fréquent;stomatite. Affections de la peau et du fissu sous cutang. Trés fréquent;ruption cutanéeb.
Fréquent;alopécie, prurit, sécheresse cutanée, érythéme, urticaire. Affections musculosquelettiques et du fissu conjoncti. Trés fréquent;douleur musculosquelettiquec. Affections du rein et des voies urinaires. Fréquent;insuffisance rénale. Troubles généraux et anomalies au site d‘administration. Trés fréquent;fiévre, fatigue. Fréquent,cedéme. Invesfigations.
Trés fréquent,ougmentation des fransaminasesd. Fréquent;augmentafion du taux de bilirubine totale, augmentafion de I'amylase, cugmentation de la lipase. Les fréquences des effets indésirables présentées dans fe Tableau 19 peuvent ne pos éfre atfribuables en totalié & nivolumab seul ou en association au brentuximab mais peuvent éfre en parte dues
@ lo maladie sous jacente ou au médicament utilsé en association. o Hypersensibilité st un terme composite qui inclut réaction anaphylactique. b Eruption cutanée est un terme composite qui inclut érupfion cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée érythé éruption cutanée pruriginguse, éruption cutanée papuleuse, dermatite acnéiforme et
dermatite allergique. ¢ Douleur musculosquelettique est un terme composite qui inclut douleur dorsale, douleur osseuse, douleur de type musculosquelettique dans la poitrine, myalgie, douleur du cou, douleur des exirémités, douleur spinale, arthralgie et douleur de lo méchoire. d Augmentation des transaminases est un ferme composite qui indlut alanine
aminofransférase augmentée et aspartate aminotransférase augmentée. Desciption des effets indésirables sélectionnés. Nivolumab ou nivolumab en association @ d'autres agents thérapeutiques est associé 6 des effets indésirables doriging immunologique. Avec un traitement médical approprié, les effets indésirables d'origine immunologique ont été
ésolus dans la plupart des cas. Larét définiff du taitement o 616 nécessaire généralement chez une plus grande proportion de patients recevant nivolumab en association @ d'autres agents que chez ceux recevant nivolumab en monothérapie. Le Tableau 20 présente le pourcentage des pafients ayant développé des effefs indésirables d‘origine
immunologique qui ont définifivement arrété le fraitement, en fonction du schéma posologique. En outre, chez les patients qui ont présenté un événement, le Tableau 20 présente le pourcentage des patients qui ont nécessité des doses élevées de corticaides (au mains 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), en fonction du schéma posologique.




Les recommandations de prise en charge de ces effefs indésirables sont décites en rubrique 4.4. Tableau 20 - Effets indésirables d"origine immunologique entrainant I'arét définiif ou nécessitant des doses élevées de corticoides, en foncfion du schéma posologique (nivolumab en monothérapie, nivolumab en association & I'iilimumab (avec ou sans
chimiothérapie), nivolumab en association & une chimiothérapie ou nivolumab en association au cabozantinib). ;Nivolumab en monothérapie. %;Nivolumab en association @ I'iiimumab (avec ou sans chimiothérapie). %; Nivolumub en association @ une chimiothérapie. %;Nivolumab en association au cabozantinib. %. Effet indésirable d'origine
immunologique enfrcinant I'arét definitif. Pneumopathie inflammatoire; 1,4;2,1;2,0;2,5. Colite;1,2;6;1,8;2,5. Hépatite;1,1;5,0,7;4,1. Néphrite et dysfonctionnement rénal;0,3;1,1:3,1;0,6. Endocrinopathies;0,5;2,2,0,6;1,3. 2,2. Hypersensibilité /Réaction & la perfusion;0,1;0,3;1,7;0. Effet indésirable d‘origine immunologique
nécessitant des doses élevées de corticoidesa,b. Pneumopathie |nf|nmmm0|re 65;59;59;56. (nlne 14,32,9; 8 Hepume il 39,7,23 Nephme et dysfonctionnement rénal;22,27,9;9. Endocnnoputhles 5,184, 3 4,2. Peay;3,3;8,6;8. Hypersensmllne/ Réaction @ la perfusion; 18;18;22;0. a au mains 40 mg d'équivalent prednisone par jour. b o fréquence
est basée sur le nombre de pafients qui ont présenté I'effet indésirable d'origine i logi ire d'origing i logique. Chez les patients traités par nivolumab en monothé ¢ incidence des fl ires, incluant hie interstifille diffuse ef infiliration pulmonaire, était de 3,3 % (155,/4
646). Lo majorité des cos étaient de Grade 1 ou 2 en sévéité et ont é16 rapportés chez 0,9 % ( 42/4 646) 61,7 % (77 /4 646) des patients, respectivement. Des cos de Grade 3 et 4 ont 616 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 a 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+ 109,1+ semaines) ; + indique une donnée censurée. Chez les patients traifés par nivolumab en association @ Iipifimumab (avec ou sans chimiothérapie), I'incidence des pneumopathies
inﬂummmoires, incluant pneumopmhie inferstitielle diffuse, était de 6,0 % (157,/2 626). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont é16 rapportés chez respectivement 3,0 % (78,/2 626), 1,0% (27,/2 626) et 0,3 % (8,/2 626) des patients. Quatre patients (0,2 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 2,7 mais (de 0,1 a 56,8
mois). Une résolution est survenue chez 129 patients (82,2 %) avec un délai médian de résolufion de 6,1 semaines (de 0,1+ & 149,3+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en associafion @ une chimiothérapie, I'incidence des pneumopathies inflammatoires, incluant pneumopathie inferstitielle diffuse, était de 4,4 % (80,/1 800). Des
cas de Grads 2, Grade 3, et Grade 4 ont é1é rapportés chez respectivement 2,2 % (40,/1 800), 0,9 % (17/1 800), et 0,2 % (3/ 1.800) des patients. Tris punenrs (0 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 24,6 semaines (de 0,6 0 96,9 semaines). Une résolution est survenue chez 58 patients (72,5 %) avec un délai médian
de résolton de 10,4 semaines (de 0,3+ @ 171,4+ semaines). Chez les patients fraités por nivolumab en asocifion o co b, lncidence des ires, incluant hie intersfifielle 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 éfait de 26,9 semaines (de 12,3 6 74,3 semaines). Une résolution est survenue chez 14 pafients (77,8 %) avec un délai médian de résolution de 7,5 semaines (de 2,1 a 60,7+ semaines). Colite d"origine immunologique. Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, I'incidence des
diarthées, colies ou seles fréquentes étuit de 15,4 % (716,/4 646). Lo majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité ef ont 616 rapportés chez 9,9 % (462/4 646) et 4,0 % (186,/4 646) des patients, respectivement. Des cos de Grade 3 ef 4 ont été rapportés chez 1,4 % (67 /4 646) et < 0,1 % (1/4 646) des patients respectivement.
Le délai médian de survenue éfait de 8,3 semaines (de 0,1 & 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 & 124,4+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en association @ I'ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie), I'incidence des diarthées ou
des coltes éfait de 26,0 % (682//2 626). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont é16 rapportés chez respectivement 8,1 % (212,/2 626), 6,4 % (167/2 626) et 0,2 % (4/2 626) des patients. Deux patients (< 0,1 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 1,4 mois (de 0,0 6 48,9 mois). Une résolufion est survenue chez 618
patients (91 %) avec un délai médian de résolufion de 2,9 semaines (de 0,1 @ 170,0+ semaines). Chez les patients fraités par nivolumab 1 mg,/kg en association a I'ipilimumab 3 mg,/kg pour un mélanome, I'incidence des diarthées ou colites était de 46,7 %, avec des cos de Grade 2 (13,6 %), de Grade 3 (15,8 %) et de Grade 4 (0,4 %). Chez
les patients taités par nivolumab en association @ une chimiothérapie, 'incidence des diarrhées ou des colites était de 22,5 % (405,/1 800). Des cas de Grade 2, Grade 3, et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 7,2 % (130,/1 800), 3,1 % (56,/1 800), et 0,3 % (6,/1 800) des patients. Un patient (< 0,1 %) est décédé. Le délai médian
de survenue était de 4,4 semaines (de 0,1 93,6 semaines). Une résolufion est survenue chez 357 patients (88,6 %) avec un délai médian de résolufion de 1,6 semaine (de 0,1 & 212,3+ semaines). Chez les patients taités par nivolumab en association au cabozantinib, I'incidence des diarrhées, colites, selles fréquentes ou entérites était de 59,1
% (189,/320). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont 16 rapporfés respectivement chez 25,6 % (82/320) et 6,3 % (20,/320) des patients. Des cas de Grade 4 ont 616 rapportés chez 0,6 % (2/320) des patients. Le délai médian de survenue étuit de 12,9 semaines (de 0,3 @ 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 & 139,7+ semaines). Hépatite d"origing immunologique. Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, Iincidence 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 é1é 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 a 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 0 126,4+ semaines). Chez les patients fraités par nivolumab en association d 'ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie), I'incidence des anomalies de la fonction hépatique éfait de 21,2 % (556,/2 626). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont é1é rapportés chez respectivement 5,0 % (132/2 626), 8,3
% (218/2 626) 61,3 % (34,2 626) des patients. Sept patients (0,3 %) sont décédés. Le délai médian de survenue était de 1,5 mois (de 0,0 36,6 mois). Une résolution est survenue chez 482 patients (87,0 %) avec un délai médian de résolution de 5,9 semaines (de 0,1 & 175,9-+ semaines). Chez les patients fraités par nivolumab 1 mg/
kg en associafion  'ipiimumab 3 mg,/kg pour un mélanome, Vincidence des anomaies de la fonction hépatique était de 30,1 % ave des cas de Grade 2 (6,9 %), de Grade 3 (15,8 %) et de Grade 4 (1,8 %). Chez les patients taités par nivolumab 1 mg/kg en associafion a 'iiimumab 3 mg,/kg pour un CHC, Fincidence des anomalies de o fonction
hépatique éfait de 34,3 % avec des cas de Grade 2 (8,4 %), de Grade 3 (14,2 %) et de Grade 4 (2,7 %). Chez les patients fraités par nivolumab en associafion & une chimiothérapie, I'incidence des anomalies de la fonction hépatique éfait de 18 % (322,/1 800). Des cas de Grade 2, Grade 3 ef Grade 4 ont été rapportés chez 5,1 % (92/1 800),
6% (471 800) et <0,1 % (1/1 800) des patients, respectivement. Le déloi médian de survenue était de 7,0 semaines (de 0,1 @ 99,0 semaines). Une résolution est survenue chez 258 patients (81,1 %) avec un délai médian de résolution de 7,4 semaines (de 0,4 a 240,0+ semaines). Chez les patients fraités par nivolumab en association ou
cabozantinib, I'incidence des anomalies de la fonction hépatique était de 41,6 % (133/320). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont 616 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 a 107,9 semaines). Une résolution est
survenue chez 101 patients (75,9 %) avec un délai médian de résolufion de 9,6 semaines (de 0,1 0 89,3+ semaines). Néphite et dysfonction rénale d'origine immunologique. Chez les patients fraités por nivolumab en monothérapie, I'incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales était de 2,6 % (121,/4 646). La majorité des cas éfaient de
Grade 1 ou 2 en sévérité ef 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 pafients, respectivement. Le délai médian de survenue était de 12,1 semaines (de 0,1 79,1 semaines). Une résolution st survenue
chez 80 patients (69,0 %) avec un délai médian de résolution de 8,0 semaines (de 0,3 @ 79,1+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en associafion @ I'ipifimumab (avec ou sans chimiothérapie), I'incidence des néphites ou des dysfonctions rénales était de 5,4 % (141/2 626). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés
chez respectivement 2,0 % (52/2 626), 0,8 % (21,/2 626) et 0,4 % (11/2 626) des patients. Deux patients (< 0,1 %) sont décédés. Le delul médion de survenue était de 2,6 mois (de 0,0 a 34,8 mais). Une résolution est survenue chez 110 patients (78,0 %) avec un délai médian de résolution de 5,9 semaines (de 0,1 @ 172,1+ semaines).
Chez les patients traités par nivolumab en association  une chimiothérapie, 'incidence des néphites ou des dysfonctions rénales était de 10,9 % (196,/1 800). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 3,7 % (66,/1 800), 1,4 % (25,/1 800) et 0,2 % (3/1 800) des patients respectivement. Deux patients (0,1 %) sont décédés.
Le déloi médian de survenue était de 6,7 semaines (de 0,1 6 60,7 semaines). Une résolution est survenue chez 133 patients (67,9 %) avec un délai médian de résolution de 9,1 semaines (de 0,1 a 226,0+ semaines). Chez les patients nuirés par nivolumab en association au cabozanfinib, I'incidence des néphrites, des néphrites immuno médiées,
d'insuffisance rénale, d'insuffisance rénale aigug, de I'augmentation du faux de créatining ou durée 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 pafients. Le délai médian de survenue était de 14,2 semaines (de 2,1 a 87,1 semaines). Une
résolufion est survenue chez 18 patients (58,1 %) avec un délai médian de résolution de 10,1 semaines (de 0,6 @ 90,9+ semaines). Endocrinopathies dorigine immunologique. Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, I'incidence des troubles thyroidiens, incluant hypothyraidie et hyperthyraidie, était de 13,0 % (603 /4 646). La
majorité des cas était de Grade 1 ou 2 en sévéité et a 616 rapportée chez 6,6 % (305,/4 646) et 6,2 % (290,/4 646) des patients, respectivement. Des troubles thyroidiens 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 corficosurrénalienne secondaire, une insuffisance corficosurrénalienne aigué et une diminution de la corficotrophine sanguine) (2 de Grade 1, 23 de Grade 2, et 11 de Grade 3), des cas de diabéte sucré (incluant diabéte sucré de type 1 et acidocétose diabéfique) (1
de Grade 1, 3 de Grade 2, 8 de Grade 3 et 2 de Grade 4) ont 616 rapportés. Le délai médian de survenue de ces endocrinopathies était de 11,1 semaines (de 0,1 126,7 semaines). Une résolufion est survenue chez 323 patients (48,7 %). Le délai médian de résolution était de 48,6 semaines (de 0,4 & 204,4+ semaines). Chez les patients traités
par nlvu\umob en association & I'ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie), I'incidence des troubles thyraidiens était de 23,2 % (608,/2 626). Des froubles thyraidiens de Grade 2 et de Grade 3 ont 16 rapportés chez respectivement 12,7 % (333/2 626) et 1,0 % (27,/2 626) des patients. Des hypophysites de Grade 2 et de Grade 3 (incluant une
hypophysite lymphocytaire) sont survenues chez respectivement 1,9 % (49,/2 626) et 1,5 % (40/2 626) des patients. Des hypopwnunsmes de Grude 2 et de Grade 3 sont survenus chez respectivement 0,6 % (16,/2 626) et 0,5 % (13/2 626) des patients. Des insuffisances surrénaliennes de Grade 2, de Grade 3 ef de Grade 4 (incluant une
insuffisance corticosurrénalienne secondaire, une insuffisance corticosurrénalienne aigug, une corficofrophine sanguine diminuée ef une insuffi lienne & médiafion immunitaire) sont survenues chez respectivement 2,7 % (72,/2 626), 1,6 % (43/2 626) et 0,2 % (4/2 626) des patients. Des cas de diobéte sucré de Grade 1, de Grade 2,
de Grade 3 ef de Grade 4 (incluant un diabéte sucré de type 1 et une acidocétose diabétique) ont été rapportés chez respectivement < 0,1 % (1/2 626), 0,3 % (8/2 626), 0,3 % (7/2 626) et 0,2 % (6,/2 626) des patients. Le délai medlan dosurvnve de ces endocrinopathies était de 2,1 mois (de 0,0 a 28,1 mois). Une résluion et survene
chez 297 patients (40,0 %). Le délai de résolution allait de 0,3 @ 257, 1+ semaines. Chez les patients traités par nivolumab en association & une chimiothérapie, I'incidence des troubles thyraidiens était de 12,8 % (230,/1 800). Des cas de froubles thyraidiens de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 6,3 % (114 /1 800) et 0,1
% 2/ 1.800) des patients. Des cas d'hypophysite de Grade 3 ont été rapportés chez 0,1 % (2//1 800) des patients. Des cas d'hypopiuitarisme de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez 0,2 % (4,/1 800) des patients, pour chaque grade. Des cos d'insuffisance surrénalienne de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont 16 rapportés chez respectivement
% (11/1800), 0,2 % (3/1 800) et < 0,1 % (1,1 800) des patients. Un patient (< 0,1 %) est décédé des suites d'une insuffisance surrénalienne. Des cas de diabéte sucré, nommmemde diabéte sucré de type 1 et de diabéte sucté fulminant de type 1 (4 de Grade 2, 2 de Grade 3 et 1 de Grade 4), et d'acidocéfose diabéfique (1 de Grade 2
91 l de Grade 4) ont été rapportés. Le déloi medmn de survenue de ces endocrinopathies éfait de 15,3 semaines (de 1,1 d124,3 semaines). Une résolution est survenue chez 101 patients (40,1 %). Le délai de résolution était de 0,3+ d 23,6+ semaines. Chez les patients traités par nivolumab en asoccton au cabozontinib, Iincidence des troubles
thyroidiens était de 43,1 % (138,/320). Des froubles thyraidiens de Grade 2 ef de Grade 3 ont été rapporfés 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 surénaliennes (incluant des insuffisances cortico surénaliennes
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 déai medin de sunenue des endocrinopathies était de 12,3 semaines (de 2,0 a 89,7 semaines). Une résolution est survenue chez
50 patients (35,2 %). Le délai de résolution allait de 0,9 a 132,0+ semaines. Effets indésirables cutanés d'origine immunologique. Chez les patients fraités par nivolumab en monuthemple I'incidence des éruptions cutanées était de 30,0 % (1 396,/4 646). La majorité des cos étaient de Grade 1 en sévérité ef ont été rapportés chez 22,8 % (1 060/4
646) des patients. Des cas de Grade 2 ef 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 0,16 121,1 semaines). Une résolution est survenue chez 896 patients (64,6 %), avec un délai médian de résolution de 20,1 semaines (de 0,1
192,7+ semaines). Chez les patients fraités par nivolumab en association  'ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie), Iincidence des érupfions cutanées éfait de 46,1 % (1 210,/2 626). Des cas de Grads 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 14,3 % (375/2 626), 4,6 % (120/2 626) et 0,1 % (3/2 626) des patients.
Le délai médian de survenue était de 0,7 mois (de 0,0 a 33,8 mois). Une résolufion est survenue chez 843 patients (70 %) avec un délai médian de résolution de 12,1 semaines (de 0,1 0 268,7+ semaines). Chez les patients fraités par nivolumab 1 mg,/kg en association @ |'iplimumab 3 mg,/kg pour un mélanome, I'incidence des éruptions cutanées
était de 65,2 %, avec des cos de Grade 2 (20,3 %) et de Grade 3 (7,8 %). Chez les patients fraités par nivolumab en ssociafion a une chimiothérapie, I'incidence des éruptions cutanées était de 25,4 % (457,/1 800). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez respectivement 6,2 % (111/1 800) ef 2,3 % (42,/1 800) des patients. Le
délai médian de survenue était de 6,4 semaines (de 0,1 a 97,4 semaines). Une résolution est survenue chez 320 patients (70,2 %) avec un délai médian de résolufion de 12,1 semaines (de 0,1 & 258,7+ semaines). Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, I'incidence d'éruption cutanée était de 62,8 % (201,/320).
Des cas d'éruption cutanée de Grade 2 et Grade 3 ont 616 rapportées chez respectivement 23,1 % (74,/320) et 10,6 % (34/320) des patients. Le déloi médian de survenue était de 6,14 semaines (de 0,1 & 104,4 semaines). Une résolution st survenue chez 137 patients (68,2 %) avec un délai médian de résolufion de 18,1 semaines (de 0,1 &

130,6+ semaines). De rares cos de SSJ et de NET dont certains d'issue fatale ont éfé observés (voir rubriques 4.2 et 4.4). Réactions @ lo perfusion (formulation infraveineuse). Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, I'incidence des h ibiltés/réactions a la perfusion était de 4,0 % (188 /4 646), incluant 9 cas de Grade 3 et
3 cas de Grade 4. Chez les patients fraités par nivolumab en association @ I'ipiimumab (avec ou sans chimiothérapie), I'incidence des | ibiltés,/réactions @ lo perfusion était de 4,5 % (118/2 626). Des cas de Grade 1, Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont 16 rapportés chez respedlvemem %(4‘?/2 626), 24% (62/2626),0,2% (6/2
626) et<0,1% (1,/2 626) des potients. Chez les patients présentant un MPM traités par nivolumab 3 mg,/kg en association a Vipilimumab 1 mg/kg, I'incidence des hypersensibilités /réactions d la perfusion était de 12 %. Chez les pafients fraités par nivolumab en association @ une chimi I'incidence des persensibiliés /réactions liges a

la perfusion éfait de 8,2 % (148,/1 800). Des cas de Grade 2, Grade 3, et Grade 4 ont été rapportés chez respectivement 4,6 % (83 /1 800), 1,1 % (20,/1 800), et 0,2 % (3/1 800) des patients. Chez les patients taités par nivolumab en associafion au cabozantinib, Iincidence des hypersensihilﬁés/réucﬁons  lo 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 hématopaiéiques (GCSH) dans le lymphome de Hodgkin classique. L apparition rapide de GVHD a été rapportée
avec ['vilisation de nivolumab avant et aprés une GCSH allogénique (voir rubrique 4.4). Chez 62 patients évalués dans deux études dans le LHc analysant le traitement de patients adultes atteints de LHc en rechute ou réfractaire aprés une GCSA, ayant regu une GCSH dllogénique aprés arrét de nivolumab en monothérapie, une GVHD aigué de Grade 3
ou 4 a été observée chez 17/62 (27,4 %) des patients. Une GVHD hyperaigué, définie comme une GVHD aigué survenant dans les 14 jours aprés I'injection de cellules souches, a é1é rapportée chez quatre patients (6 %). Un syndrome fébile nécessitant des stéroides, sans cause infectieuse idenfiée, a 616 rapporté chez six patients (12 %) dans les
6 premiéres semaines post transplantation. Une corficothérapie o été instaurée chez quare pofiens, et ris patients ot répondu aux stéraides. Une moladie veino occlusive hépatique est survenue chez deux pofients, dont I'un est décédé d'une GVHD et d'une défaillance mulfiviscérale. Dix nef des 62 patients (30,6 %) sont décédés de complications
de GCSH allogénique aprés nivolumab. Les 62 pafients ont eu un suivi médian de 38,5 mois (de O a 68 mois)  parfir de lo GCSH. Elévation des enzymes hépatiques lorsque nivolumab est associé au cabozantinib dans le CCR. Les données d'éfude clinique chez des patients atteints de CCR n'ayant pas regu de fraitement au préalable ef recevant du
nivolumab en association au cabozantinib, ont montré une incidence plus élevée d'augmentation des toux dALAT (10,1 %) ef des taux ’ASAT (8,2 %) de Grade 3 et Grade 4, comparé au nivolumab adrinistré en monothérapie chez les patients atteints de CCR avancé. Chez les patients dont 'augmentation des taux d"ALAT ou o' ASAT éfait de Grade >
2 (n=85) : le délai médian de survenue était de 10,1 semaines (de 2,0 a 106,6 semaines), 26 % recevaient des corficoides pendant une durée médiane de 1,4 semaines (de 0,9 a 75,3 semaines), et une résolution de lo sévérité jusqu'a un Grade 0 1 est survenue chez 91 % des paients avec un délai médian de résolufion de 2,3 semaines (de
0,4108,1+ semaines). Parmi les 45 patients présentant une augmentation des faux d"ALAT ou d"ASAT de Grade > 2, qui ont requ @ nouveau soif nivolumab (n = 10) soit cabozantinib (n = 10) administrés en monothérapie ou en association (n = 25), une réapparition de I'augmentation des taux d'ALAT ou dASAT de Grade > 2 a 16 observée chez
3 patients recevant OPDIVO, 4 pafients recevant cabozantinib et 8 patients recevant |'association OPDIVO et cabozantinib. Anomalies des valeurs biologiques. Chez les patients fraités par nivolumab en monothérapie, la proportion de patients ayant présenté une modification des paramétres biologiques par rapport @ I'inclusion vers une anomalie de Grade
3ou4aété lasuivante : 3,4 % pour les anémies (toutes de Grade 3), 0,7 % pour les thrombopénies, 0,7 % pour les leucopénies, 8,7 % pour les lymphop 0,9 % pour les 1,7 % pour les augmentations du taux de phosphatases alcalines, 2,6 % pour les augmentations du faux d’ASAT, 2,3 % pour les augmentations du taux d'ALAT,
0,8 % pour les augmentations du faux de biirubine totale, 0,7 % pour les augmentations du faux de créatinine, 2,0 % pour les hyperglycémies, 0,7 % pour les hypoglycémies, 3,8 % pourles augmentations de I'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 hypou\huminémies et <0,1 % pour les hypematrémies. Chez les patients traités par nivolumab en association @ I'iifimumab (avec ou sans chimiothérapie), la proportion des patients ayant présenté une
aggravation des paraméfres biologiques par rapport & I'inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 o été la suivante : 4,8 % pour les anémies, 1,8 % pour les thromt 2,2 % pour les leucopénies, 6,9 % pour les lymphopénies, 3,3 % pour les énies, 2,7 % pour Ies ons du taux de phospt dlealines, 9,8 % pour les
augmentations du taux d’ASAT, 9,3 % pour les augmentations du faux d'ALAT, 2,3 % pour les augmentations du taux de biubine totale, 1,8 % pour les augmentations du toux de aeéatining, 1,4 % pour les hypoulbumlnemles 7,1% pour Tes hyperglycémies, 0,7 % pour les hypoglycémies, 7,8 % pour les ons de |'amylase, 16,3 % pour
I'augmentation de la lipuse, 0,8 % pour les hypocalcémies, 0,2 % pour les hypematrémies, 0,8 % pour les hypercalcémies, 2,0 % pour les hyperkaliémies, 0,8 % pour les émies, 0,4 % pour les f ésémies, 3,0 % pour les hypokaligmies ef 8,7 % pour les f émies. Chez les patients fraités par nivolumab 1 mg/kg en association
@ l'iplimumab 3 mg,/kg pour un mélanome, une plus grande proportion de pafients a présenté une aggravation de |'augmentation du taux d"ALAT par rapport a I'inclusion, passant @ un Grade 3 ou 4 (15,3 %). Chez les patients traités par nivolumab en association @ une chimiothérapie, la proportion des pafients ayant présenté une aggravation des
paramefres biologiques par rapport @ inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a é16 la suivante : 14,7 % pour les anémies, 6,2 % pour les thrombopénies, 11,7 % pour les leucopénies, 13,6 % pour les ly ies, 26,3 % pour les ies, 2,0 % pour les augmentations du foux de phosphatases ul(olmes 3,3 % pour les augmentations
du taux d'ASAT, 2,6 % pour les augmentations du taux d’ALAT, 1,9 % pour les augmentations du faux de bilirubine fotale, 1,3 % pour les augmentations du taux de créatinine, 4,5 % pour les augmentations de I'amylase, 5,2 % pour I'augmentation de la lipase, 0,4 % pour les hypematrémies, 8,1 % pour les b jes, 1,8 % pour les hyperkaliémi

5,1% pour les hypokaliémies, 0,7 % pour les hypercalcémies, 1,8 % pour les hypocalcémies, 1,5 % pour les f ésémies, 2,9 % pour les | ésémies, 3,7 % pour les hyperglycémies, et 0,6 % pour les hypoglycemles (Chez les patients traités par nivolumab en association au cabozantinib, la proportion de patients ayant présenté une
aggravation des paramétres biologiques par rapport @ I'inclusion jusqu’a une anomalie de Grade 3 ou 4 a 16 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 lympt 3,5 % pour les énies, 3,2 % pour les ions du taux de phosph dlcalines,
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 biirubine tofale, 1,3 % pour les augmentations du taux de (reunmne 11,9 % pour les augmentations de I'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 % pourles | lcémies, 5,4 % pour les hyperkaliémies, 4,2 % pour les hypermagnésémies, 1,9 % pour les hypomagnésémies, 3,2 % pour les hypokaliémies, 12,3 % pour les h émies et 21,2 % pour les hypophosphatémies. Immunogénicité. Formulation sous cutange. Parmi les 202 patients
raités par nivolumab en solufion imetmble et évaluables pour la présente d’unﬂ(orps anti nivolumab, environ 23 % (46,/202) étaient positifs au test de détection des anficorps anti nivlumab effecué & aide d'un fest ' dechochimiluminescence (ECL) et 1% (2,/202) présentaient des anticorps neutralisants contre le nivolumab. L'incidence des anticorps
antihyarulonidose PH20 humaine recombinante (anfitHuPH20) apparaissant sous fraitement chez les patients frités par nivolumab en solution injectable était de 8,8 % (19,/215). Formulation intraveineuse. Parmi les 3 529 patients traités par nivolumab en monothérapie a la dose de 3 mg/kg ou 240 mg foutes les 2 semaines, et évaluables pour

| présence d'anticorps anti médicament, 328 patients (9,3 %) étaient posiifs 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 I'immunogénicité de nivolumab. Parmiles 1407 patients taités par nivolumab
240 mg foutes les 2 semaines ou 360 mg foutes les 3 semaines en association @ une chimiothérapie, et évaluables pour la présence d‘anicorps anti médicament, 7,2 % étaient positfs au test de défection d‘anficorps anfi médicament avec 0,5 % testés postifs pour des anficorps neutralisants. Chez les patients traités par nivolumab en association &
I'ipilimumab et évaluables pour la présence d‘anticorps anti nivolumab, I'incidence des anticorps an nivolumab tait de 26,0 % avec nivolumab 3 mg,/kg et ipilimumab 1 mg,/kg toutes les 3 semaines, 24,9 % avec nivolumab 3 mg,/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 ipiimumab 1 mg/kg foutes les 3 semaines, 1,5 % avec nivolumab 3 mg,/kg foutes les 2 semaines et ipiimumab 1 mgy/kg foutes les 6 semaines, et de 4,6 % avec nivolumab 1 mg/kg et ipiimumab
3 mg/kg toutes les 3 semaines. Chez les patients pour lesquels il éfait possible d'évaluer la présence des anticorps anti ipiimumab, Iincidence des anicorps anti ipilimumab allait de 6,3 @ 13,7 %, et celle des anticorps neutralisants dirigés contre ipiimumab allit de 0 0,4 %. Chez les pafients traités por nivolumab en association & I'ipilimumab ef @
une chimiothérapie et évaluables pour la présence d'anficorps anti nivolumab ou d‘anticorps neutralisants dirigés contre le nivolumab, I'incidence des anticorps anti nivolumab éfait de 33,8 % et I'incidence des anficorps neutralisants était de 2,6 %. Chez les patients traités par nivolumab en association @ liplimumab et @ une chimiothérapie et évaluables
pour la présence des anticorps anti ipilimumab ou d'anticorps neutralisants dirigés contre I'ipilimumab, V'incidence des anficorps anti ipiimumab était de 7,5 % ef celle des anticorps neutralisants dirigés contre I'ipiimumab était de 1,6 %. Chez les patients fraités por nivolumab en association au brentuximab vedofin et évaluables pour la présence des
anticorps anti nivolumab, les incidences des anticorps anti nivolumab chez les patients d faible risque de rechute et chez les patients  risque standard de rechute étaient de 36 % et 12,5 %, respectivement. Aucun patient n’a 6té testé positif pour des anficorps neutralisants dirigés contre le nivolumab. Chez les patients fraités por nivolumab en associafion
au brentuximab vedofin et évaluables pour lo présence des anficorps anti brentuximab vedotin, les incidences des anticorps an brenfuximab chez les patients @ faible risque de rechute ef chez les patients d risque standard de rechute éfaient de 95,8 % et 58,5 %, respectivement. Tous les pafients qui ont développé des anficorps anf brenfuximab vedofin
étaient également positits pour les anticorps neutralisants dirigés contre le brentuximab vedotin. Bien que la clairance de nivolumab ait été augmentée de 20 % lorsque les anticorps anti nivolumab étaient présents, il n'a pos 616 mis en évidence de perte d'efficacité ou d'altération du profil de foxicité avec la présence d'anficorps nivolumab, basé sur les
anlyses de pharmacocinfique ef de dose réponse pour les deux fraitements en monothérapie et en association. Populafion pédiatrigue. Nivolumab en monothérapie ou nivolumab en association & I'iplimumab. La sécurité du nivolumab en monothérapie (3 mg/kg toutes les 2 semaines) et en association d I'ipiimumab (ivolumab 1 mg/kg ou 3 mg/
kg en association @ I'ipifimumab 1 mg/kg foutes les 3 semaines pour les 4 premires doses, suivi de nivolumab 3 mg,/kg en monothérapie foutes les 2 semaines) a é16 évaluse chez 97 patients pédiatiiques agés de > 1 an a < 18 ans (dont 53 patients agés de 12 & < 18 ans) présentant des tumeurs hématologiques ou solides récidivantes ou
éfractaires, incuant le mélanome avancé, dans le cadre de I'étude dinique CA209070. Chez les patients pédiatriques, le profil de sécuité o été généralement comparable @ celui observé chez les adultes traités par nivolumab en monothérapie ou en association  Iipiimumab. Aucun nouveau signal de sécurité n'a 616 identifié. Les données de sécurité o
long ferme ne sont pas disponibles pour ['uflisation du nivolumab chez les adolescents dgés de 12 ans et plus. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, (rapportés chez au moins 20 % des patients pédiatriques) fraités par nivolumab en monothérapie, ont été une fatigue (35,9 %) et une diminution de I'appétit (21,9 %). Lo majorité des
effets indésirables rapportés pour le nivolumab en monothérapie étaient de Grade 1 ou 2. Au moins un effet indésirable de Grade 3 ou 4 a été rapporté chez vingt et un patients (33 %). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, (rapportés chez au moins 20 % des pafients pédiatriques) fraités par nivolumab en associotion & 'ipifimumab,
ont 16 une fafigue (33,3 %) et une éruption cutanée maculopapuleuse (21,2 %). La majorité des effefs indésirables rapportés pour le nivolumab en association d I'pilimumab étaient de Grade 1 ou 2. A mains un effet indésirable de Grade 3 ou 4 a 616 rapporté chez dix patients (30 %). La sécurité du nivolumab en monothérapie (3 mg/kg toutes
les 2 semaines) ef en association d 'ipilimumab (3 mg,/kg de nivolumab suivi de 1 mg,/kg d'ipilimuma, toutes les 3 semaines pour 4 doses, suivi de nivolumab en monothérapie 3 mg,/kg toutes les 2 semaines) a éfé évaluée chez 151 patients pédiafriques dgés de > 6 mais a < 18 ans présentant des tumeurs primitives du SNC de haut grade. Aucun
nouvequ signal de sécurité n’'a été identifié (voir rubrique 5.1), comparé aux données disponibles dans les études menges dans toutes les indications chez I'adulte. Nivolumab en ssociation au brentuximab vedofin. La sécurité du nivolumab (3 mg,/kg toutes les 3 semaines) en association au brentuximab vedofin (1,8 mg/kg toutes les 3 semaines) a
16 évaluge chez 49 pafients pédiatriques dgés de > 5 0 < 18 ans atteints de LHc en rechute ou réfractaire dans I'étude dlinique CA209744. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez au moins 20 % des patients pédiatriques traités par nivolumab en association au brentuximab vedofin
ont été - nausée (57,1 %), figvie (30,6 %), douleurs abdominales (26,5 %), érupfion cutanée (24,5 %), céphalées (22,4 %), douleurs musculosquelettiques (22,4 %), diarthée (20,4 %), vomissements (20,4 %), fatigue (20,4 %), réaction liée @ la perfusion (20,4 %) ef hypersensibilité (20,4 %). Lo majorité des effets indésirables rapportés pour
le nivolumab en association au brenfuximab vedofin étaient de Grade 1 ou 2. Des effets indésirables de Grade 3 ou 4 ont éfé rapportés chez 17 patients (34,7 %). Patients dgés. Aucune différence globale de folérance n'a été rapportée entre les patients gés (> 65 ans) et les patients plus jeunes (< 65 ans). Les données des patients dgés de 75 ans
ou plus dans le SCCHN, le mélanome adjuvant et e CO ou le CJOG adjuvant sont trop limitées pour firer des conclusions dans cette population (voir rubrique 5.1). Les données des patients dgés de 75 ans ou plus dans le CRC dMMR ou MSI H sont limitdes (voir rubrique 5.1). Les données des patients dgés de 65 ans ou plus dans le LHc sont frop fimitées
pour firer des conclusions dans cette population (voir rubrique 5.1). Dans le MPM, il y a eu un taux plus important d"effefs indésirables graves et d‘arrés de traitement dus a des effets indésirables chez les patients dgés de 75 ans ou plus (68 % et 35 % respectivement) comparé & fous les patients ayant requ du nivolumab en association @ I'ipiimumab
(54 % et 28 % respectivement). Dans le CHC, il y a eu des taux plus importants d"effets indésirables graves ef d'aréts de traitement dus a des effets indésirables chez les patients gés de 75 ans ou plus (67 % et 35 % respectivement) comparé & fous les patients ayant regu du nivolumab en association @ I'iplimumab (53 % et 27 % respectivement).
(Chez les patients fraités par nivolumab en association au cabozantinib, les données chez les patients dgés de 75 ans ou plus dans le CCR sont trop limitées pou firer des conclusions dans cette population (voir rubrique 5.1). Insuffisance hépatique ou rénale. Dans I'étude clinique dans le CBNPC de type non épidermaide (CA209057), le profil de tolérance
chez les pofients présentant une insuffisance rénale ou hépatique a inclusion était comparable a celui de la population globole. Ces résulats doivent: re inferprétés avec précaution en raison dea pefie aill de 'échantilon dans les sous groupes. Déclaration des effets indésirables suspectés. Lo déclaration des effes indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveilance confinue du rapport bénéfice,/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme nafional de déclrafion — voir Annexe V. 7. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Bristol Myers Squibb Pharma EEIG.
Plozo 254, Banchordston Corporate Pk 2 Dublin 15, D15 T367. Hande. 8. NUMERO(S) DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARGHE. EU/1/15/1014/001.EU/1/15/1014/002. U/1/15/1014/003. EU/1/15/1014/004. EU/1/15/1014/005. EU/1/15/1014/006. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/
DE RENOUVELLEMENT DE L' AUTORISATION. Date de premiére autoriation : 19 juin 2015. Date de derier renouvellement : 23 avrl 2020. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 20 vl 2026 Des informations dataillies sur ce médicament sont disponibles sur le site intemet de I’Agence européenne des médicaments https: //
www.emo.europa.ev. 11. CONDITIONS DE DELIVRANCE: Médicoment soumis & prescripfion médicale resfreinte.
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