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OPDIVO 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
B/1 flacon de 4 ml (CIP : 34009 550 057 9 7)
B/1 flacon de 10 ml (CIP : 34009 550 058 0 3)

Laboratoire BRISTOL MYERS SQUIBB

Code ATC LO1XC17 (antinéoplasique, anticorps monoclonal)
Motif de I'examen Modification des conditions d’inscription suite aux modifications du RCP
Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Date initiale (procédure centralisée) : 19/06/2015
AMM Rectificatif : 23/04/2018 : variation de type Il approuvant un nouveau
schéma posologique pour OPDIVO hors indication mélanome adjuvant.
Médicament réserveé a l'usage hospitalier.
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou
aux meédecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang.
Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le
traitement.

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Conditions actuelles

: X Collectivités
de prise en charge

02 conTEXTE

Le laboratoire a informé la Commission de modifications du RCP de OPDIVO 10 mg/ml, solution a
diluer pour perfusion, portant les rubriques indiquées ci-apres.

O3 MODIFICATIONS APPORTEES (CF. ANNEXE)

Les rubriques du RCP concernées par les changements substantiels apportés sont :
D Posologie et mode d’administration (hors indication mélanome adjuvant)

D Propriétés pharmacodynamiques

D Propriétés pharmacocinétiques

D Précaution particuliere d’élimination et manipulation

04 concLUSIONS DE LA COMMISSION

La Commission prend acte de ces modifications qui n e sont pas de nature & modifier ses
précédentes évaluations. Elle s'interroge néanmoins , sur lintérét clinique de la
modification de la posologie d’'OPDIVO qui repose su r une modélisation de la relation dose-
exposition dans le mélanome métastatique, le carcin  ome a cellules rénales et le cancer
bronchique non a petites cellules de type épidermoi  de et non épidermoide, sans donnée
clinique d’'efficacité et de tolérance générée a la posologie fixe de 240 mg de nivolumab
dans les indications ou il a été évalué a des doses proportionnelles au poids du patient.
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Modifications intervenues depuis la derniére évalua

tion d’Opdivo ® par la Commission de Transparence

Depuis la derniére évaluation d’'Opdivo® par la Commission de la Transparence (EC Decision du 2 juin 2017 concernant 'indication du carcinome
urothélial), les modifications apportées au RCP sont les suivantes :

Date du rectificatif d’AMM

Rubriques du RCP impactées

Modification du libellé

EC Decision du 18 septembre 2017
EMEA/H/C/PSUSA/10379/201701

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
4.8 Effets indésirables

PSUR 4 : Ajout du syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32

4.1 Indications thérapeutiques

4.2 Posologie et mode d’administration

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
4.8 Effets indésirables

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Données de survie globale a long terme et de tolérance de I'étude CA209-
067 dans le mélanome (nivolumab en association a l'ipilimumab)

CHMP opinion du 9 novembre 2017
EMEA/H/C/3985/11/38

4.8 Effets indésirables
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Données de suivi de I'étude CA209-205 dans le lymphome de Hodgkin
classique

CHMP opinion du 22 décembre 2017
EMEA/H/C/3985/I1B/45G

6.3 Durée de conservation

Augmentation de la durée de conservation du flacon d’Opdivo®

CHMP opinion du 12 janvier 2018
EMEA/H/C/3985/1B/46

6.4 Précautions particulieres de conservation

Modification des conditions de conservation d’Opdivo®

EC Decision du 23 mars 2018
EMEA/H/C/3985/PSUSA/10379/201707

4.8 Effets indésirables

PSUR 5 : Ajout du syndrome de lyse tumorale

EC Decision du 23 avril 2018
EMEA/H/C/3985/11/36/G

4.2 Posologie et mode d’administration
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
5.2 Propriétés pharmacocinétiques

6.6 Précautions particulieres d’élimination et manipulation

Modification du schéma d’administration d’Opdivo®

CHMP opinion du 26 avril 2018
EMEA/H/C/3985/11/47

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
4.8 Effets indésirables

Mise en garde sur le risque accru d'apparition rapide et sévére de réaction
du greffon contre I'hdte (GVHD), chez les patients traités par nivolumab
apres une greffe de cellules souches hématopoiétiques allogénique

CHMP opinion du 17 mai 2018
EMEA/H/C/3985/11/51/G

2. Composition qualitative et quantitative
6.3 Durée de conservation
6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

8 Numéro d’autorisation de mise sur le marché

Nouvelle présentation d’Opdivo® (flacon de 24 mL, contenant 240 mg de|
nivolumab)

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique
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Tableau comparatif des rubriques clés du RCP entre

le rectificatif d’AMM datant du 2 juin 2017

et le dernier rectificatif dAMM approuvé le 17 mai

2018

OPDIVO® - Ancien RCP (en vigueur au 2 juin 2017)

(seules les rubrigues modifiées sont notées dans ce tte
colonne)

2. Composition qualitative et quantitative

OPDIVO® - RCP en vigueur (approuvé le 17 mai 2018)

(seules les rubriques modifiées sont notées dans ce  tte colonne)

Date du rectificatif d’AMM

Chaque mL de solution contient 10 mg de nivolumab.
Un flacon de 4 mL contient 40 mg de nivolumab.
Un flacon de 10 mL contient 100 mg de nivolumab.

Chaque mL de solution contient 10 mg de nivolumab.
Un flacon de 4 mL contient 40 mg de nivolumab.

Un flacon de 10 mL contient 100 mg de nivolumab.
Un flacon de 24 mL contient 240 mg de nivolumab.

CHMP opinion du 17 mai 2018
EMEA/H/C/3985/11/51/G

4.1 Indications thérapeutiques

Mélanome

[...]

Par rapport a nivolumab en monothérapie, une augmentation
de la survie sans progression (SSP) a été établie pour
I'association de nivolumab a lipilimumab seulement chez les
patients avec une expression tumorale faible de PD-L1 (voir
rubriqgues Mises en garde spéciales et précautions d’emploi et
Propriétés pharmacodynamiques).

Mélanome

[...]

Par rapport a nivolumab en monothérapie, une augmentation de la survie
sans progression (SSP) et de la survie globale (SG) a été établie pour
I'association de nivolumab a lipilimumab seulement chez les patients avec
une expression tumorale faible de PD-L1 (voir rubriques Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi et Propriétés pharmacodynamiques).

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

OPDIVO en monothérapie

La dose recommandée d'OPDIVO est de 3 mgkg de
nivolumab, administrée en perfusion intraveineuse de
60 minutes, toutes les 2 semaines.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu
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Posologie

OPDIVO en monothérapie

La dose recommandée d'OPDIVO est soit de 3—mg/kg 240 mg de
nivolumab toutes les 2 semaines, soit de 480 mg toutes les 4 semaines
(voir rubrique5.1 ) en fonction de l'indication, comme présenté dans le

Tableau 1 administrée-en-perfusion-intraveineuse-de-60-minutestoutesles
2-semaines

Tableau 1: Dose recommandée et temps de perfusion pour I'admin  istration
intraveineuse de nivolumab en monothérapie
Indication* Dose recommandée et temps de perfusion
EEname 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou
480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes
Carcinome a 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou
Cellules Rénales 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes
Cancer

Bronchique Non a
Petites Cellules
Lymphome de
Hodgkin classique
Cancer
Epidermoide de la |, .240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes
ETeéte et du cou PURliqUe 4/3U
Carcinome
Urothélial

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

EC Decision du 23 avril 2018
EMEA/H/C/3985/11/36/G

EC Decision du 23 avril 2018
EMEA/H/C/3985/11/36/G




OPDIVO en association a l'ipilimumab

La dose recommandée est de 1 mg/kg de nivolumab,
administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes, toutes
les 3 semaines pour les 4 premieres doses en association
avec 3mg/kg dipilimumab administré en perfusion
intraveineuse de 90 minutes.

Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle
3mg/kg de nivolumab est administré en perfusion
intraveineuse de 60 minutes, toutes les 2 semaines.

* Conformément a l'indication en monothérapie ebrigue 4.1.

S'il est nécessaire de faire passer des patients atteints de mélanome ou de
CCR du schéma posologique a 240 mg toutes les 2 semaines au schéma
posologique a 480 mg toutes les 4 semaines, la premiére dose a 480 mg
doit étre administée deux semaines aprés la derniere dose a 240 mg. A
linverse, s'il est nécessaire de faire passer des patients du schéma
posologique a 480 mg toutes les 4 semaines au schéma pososlogique a
240 mg toutes les 2 semaines, la premiére dose a 240 mg doit étre
administrée quatre semaines apres la derniere dose a 480 mg

OPDIVO en association a l'ipilimumab
Mélanome
La dose recommandée est de 1 mg/kg de nivolumab administrée—en

perfusion—intraveineuse—de—60-minutes,—toutesles—3-semaines—pourles
4-premieres—doses-en association avec 3 mg/kg d'ipilimumab, administrée
en perfusion intraveineuse, de-90-minutes. toutes les 3 semaines pour les
4 premiéeres doses.

Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle 3-mgikg-de

nivolumab en monothérapie est administré—en—perfusion—intraveineuse-de

GGmeuﬁzes par voie mtravemeuse soit a 240 mg toutes Ies 2 semalnes La

semaines 50|t a 480 mg toutes les 4 semaines ap#es—ta—depmere—dese—de

Fassociation—de—nivolumab—et—dipilimumab comme présenté dans le

tableau 2. Pour la phase en monothérapie, la premiére dose de nivolumab

doit étre administrée :

= 3 semaines apres la derniere dose en association de nivolumab et
ipilimumab, en cas d'administration de la dose a 240 mg toutes les
2 semaines; ou

= 6 semaines apres la derniere dose en association de nivolumab et
ipiimumab, en cas d’administration de la dose a 480 mg toutes les
4 semaines.

Tableau 2: Doses recommandées et temps de perfusion
intraveineuse de nivolumab en association a l'ipili

Phase en association,
toutes les 3 semaines
pour 4 cycles
d’administration

pour I'administration
mumab

Phase en monotherapie

240 mg toutes les 2 semaines pendant

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/I11/32

EC Decision du 23 avril 2018
EMEA/H/C/3985/11/36/G

N m— 1 mg/kg pendant | 30 minutes - ou EC Decision du 23 avril 2018
wolima 30 minutes 480 mg toutes les 4 semaines pendant EMEA/H/C/3985/11/36/G
60 minutes
Ipilimumab gommg{rl:gtes REDHE
[
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[..]

Mode d’administration

OPDIVO doit étre exclusivement administré par voie
intraveineuse. Il doit é&tre administré en perfusion
intraveineuse sur une période de 60 minutes. La perfusion doit
étre administrée a l'aide d'un filtre en ligne stérile, apyrogene,
a faible liaison aux protéines (diamétre des pores de 0,2 um
al,2um).

OPDIVO ne doit pas étre administré en intraveineux direct ni
en bolus IV.

La dose totale d'OPDIVO requise peut étre perfusée
directement sans dilution a la concentration de 10 mg/mL en
administration intraveineuse ou peut étre dans une solution
injectable de chlorure de sodium a9 mg/mL (0,9%) ou de
glucose a 50 mg/mL (5%).

Lorsqu’il est administré en association a l'ipilimumab, OPDIVO
doit étre administré en premier suivi par lipilimumab le méme
jour. Utiliser des poches et des filtres de perfusion distincts
pour chaque perfusion.

Pour les instructions concernant la manipulation du
médicament avant administration, voir la rubrique Précautions
particulieres d’élimination et manipulation.

Mode d’administration

OPDIVO doit étre exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit
étre administré en perfusion intraveineuse sur une période de 30 ou
60 minutes en fonction de la posologie (voir Tableaux 1 et 2). La perfusion
doit étre administrée a l'aide d'un filtre en ligne stérile, apyrogéne, a faible
liaison aux protéines (diameétre des pores de 0,2 um a 1,2 ym).

OPDIVO ne doit pas étre administré en intraveineux direct ni en bolus IV.

La dose totale d'OPDIVO requise peut étre perfusée directement sans
dilution a la concentration de 10 mg/mL en administration intraveineuse ou
peut étre—diluée—jusqu-a—une—concentration—minimale—de-1-mgimkt diluée
dans une solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9%) ou de
glucose a 50 mg/mL (5%) (voir la rubrique 6.6).

Lorsqu’il est administré en association a lipilimumab, OPDIVO doit étre
administré en premier suivi par lipilimumab le méme jour. Utiliser des
poches et des filtres de perfusion distincts pour chaque perfusion.

Pour les instructions concernant la préparation et la manipulation du
médicament avant administration, voir la rubrique 6.6.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Endocrinopathies d'origine immunologique

Des endocrinopathies sévéres, incluant hypothyroidie,
hyperthyroidie, insuffisance surrénale (incluant l'insuffisance
cortico-surrénalienne  secondaire), hypophysite (incluant
I'hypopituitarisme), diabéte, et acidocétose diabétique ont été
observées avec nivolumab en monothérapie ou nivolumab en
association a l'ipilimumab (voir rubrique Effets indésirables).

[..]

Endocrinopathies d'origine immunologique

Des endocrinopathies sévéres, incluant hypothyroidie, hyperthyroidie,
insuffisance surrénalienne (incluant [linsuffisance cortico-surrénalienne
secondaire), hypophysite (incluant I'hypopituitarisme), diabéte, et
acidocétose diabétique ont été observées avec nivolumab en monothérapie
ou nivolumab en association a l'ipilimumab (voir rubrique 4.8).

[..]

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32
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En cas d'insuffisance surrénale symptomatique de Grade 2,
nivolumab ou nivolumab en association a l'ipilimumab doit étre
suspendu, et une corticothérapie substitutive a une dose
physiologique doit étre débutée, si nécessaire. Nivolumab ou
nivolumab en association a lipilimumab doit étre arrété
définitivement en cas dinsuffisance surrénale sévere
(Grade 3) ou pouvant menacer le pronostic vital (Grade 4). La
surveillance de la fonction surrénalienne et des taux
d'’hormone doit étre poursuivie afin de s'assurer que la
corticothérapie substitutive appropriée est utilisée.

[...]

Autres effets indésirables d'origine immunologigue

Les effets indésirables d'origine immunologique suivants ont
été rapportés chez moins de 1% des patients traités par
nivolumab en monothérapie dans les essais cliniques avec
différentes doses et dans différents types de tumeurs:
pancréatite, uvéite, démyélinisation, neuropathie autoimmune
(incluant parésie des nerfs facial et abducens), syndrome de
Guillain-Barré, syndrome myasthénique, et encéphalite.

Au cours des essais cliniques de nivolumab en association a
l'ipilimumab, les effets indésirables supplémentaires suivants
d’'origine immunologique, cliniquement significatifs, ont été
rapportés chez moins de 1% des patients: gastrite,
sarcoidose et duodénite.

[...]

Précautions spécifiques a la maladie

Mélanome

[...]

Par rapport a nivolumab en monothérapie, une augmentation
de la SSP pour 'association de nivolumab a I'ipilimumab a été
établie uniqguement chez les patients avec une expression
tumorale faible de PD-L1. Avant l'initiation du traitement avec
I'association, les médecins sont invités a évaluer avec
précaution les caractéristiques individuelles du patient et de la
tumeur, en prenant en considération les bénéfices observés et
la toxicité de I'association par rapport a nivolumab en
monothérapie (voir rubriques Effets indésirables et Propriétés

En cas d'insuffisance surrénalienne symptomatique de Grade 2, nivolumab
ou nivolumab en association a lipilimumab doit étre suspendu, et une
corticothérapie substitutive a une dose physiologique doit étre débutée, si
nécessaire. Nivolumab ou nivolumab en association a l'ipilimumab doit étre
arrété définitivement en cas d'insuffisance surrénalienne sévere (Grade 3)
ou pouvant menacer le pronostic vital (Grade 4). La surveillance de la
fonction surrénalienne et des taux d'hormone doit étre poursuivie afin de
s'assurer que la corticothérapie substitutive appropriée est utilisée.

[...]

Autres effets indésirables d'origine immunologigue

Les effets indésirables d'origine immunologique suivants ont été rapportés
chez moins de 1% des patients traités par nivolumab en monothérapie ou
par nivolumab en association a l'ipilimumab dans les essais cliniques avec
différentes doses et dans différents types de tumeurs : pancréatite, uvéite,
démyélinisation, neuropathie autoimmune (incluant parésie des nerfs facial
et abducens), syndrome de Guillain-Barré, syndrome myasthénique, et
encéphalite. gastrite, sarcoidose, duodénite, myosite, myocardite et
rhabdomyolyse.

Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ont été rapportés apres
commercialisation (voir rubrique 4.8).

Précautions spécifiques a la maladie

Mélanome

[...]

Par rapport a nivolumab en monothérapie, une augmentation de la SSP
pour I'association de nivolumab a lipilimumab a été établie uniquement
chez les patients avec une expression tumorale faible de PD-L1.
L'amélioration de la SG était similaire entre nivolumab en association a
l'ipilimumab et nivolumab en monothérapie chez les patients avec une
expression tumorale élevée de PD-L1 (PD-L1 =1 %). Avant l'initiation du
traitement avec l'association, les médecins sont invités a évaluer avec
précaution les caractéristiques individuelles du patient et de la tumeur, en
prenant en considération les bénéfices observés et la toxicité de

EC Decision 18 septembre 2017
EMEA/H/C/PSUSA/10379/201701

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/I11/32

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/I11/32
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pharmacodynamiques).

[...]

Complications d'une greffe allogénigue de cellules souches
hématopoiétigues (GCSH) dans le lymphome de Hodgkin
classique

Des résultats préliminaires du suivi des patients ayant recu
une GCSH allogénique apres une exposition antérieure au
nivolumab ont montré un nombre de cas de réaction aigué du
greffon contre I'h6te (aGVHD: acute Graft Versus Host
Disease), et de mortalité liée a la transplantation (MLT) plus
élevés qu'attendu. Jusqu'a la mise a disposition de nouvelles
données, une prise en compte attentive des bénéfices
potentiels d’'une GCSH et d'une possible augmentation du
risque de complications liées a la greffe devra étre effectuée
au cas par cas (voir rubrique 4.8).

I'association par rapport a nivolumab en monothérapie (voir rubriques 4.8 et
5.1).

[...]

Complications d'une  greffe  allogéniqgue de  cellules  souches
hématopoiétigues (GCSH) dans le lymphome de Hodgkin classique

Des résultats préliminaires du suivi des patients atteints de LHc ayant regu
une GCSH allogénique aprés une exposition antérieure au nivolumab ont
montré un nombre de cas de réaction aigué du greffon contre I'hote
(@GVHD: acute Graft Versus Host Disease), et de mortalité liée a la
transplantation (MLT) plus élevés qu'attendu. Jusqu'a la mise a disposition
de nouvelles données, une prise en compte attentive des bénéfices
potentiels d'une GCSH et d'une possible augmentation du risque de
complications liées a la greffe devra étre effectuée au cas par cas (voir
rubrique 4.8).

Chez les patients traités par nivolumab apres une GCSH allogénique, des
cas graves et d'apparition rapide de GVHD, dont certains d'issue fatale, ont
été rapportés apres commercialisation. Le traitement par nivolumab peut
augmenter le risque de GVHD grave et de décés chez les patients ayant eu
une GCSH allogénique antérieure, principalement chez ceux ayant un
antécédent de GVHD. Le bénéfice du traitement par nivolumab par rapport
au risque potentiel doit étre pris en considération chez ces patients (voir
rubrigue 4.8).

CHMP opinion du 26 avril 2018
EMEA/H/C/3985/11/47

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Dans I'ensemble des données poolées de nivolumab 3 mg/kg
en monothérapie dans différents types de tumeur (n = 2227),
les effets indésirables les plus fréquents (= 10% des patients)
ont été : fatigue (30%), rash (17%), prurit (12%), diarrhées
(12%), et nausées (12%). La plupart des effets indésirables
était d'intensité légére a modérée (Grade 1 ou2). Avec un
suivi minimum de 24 mois dans le CBNPC, aucun nouveau
signal relatif a la sécurité n'a été identifié.

Dans l'ensemble des données poolées de nivolumab en
association a lipilimumab dans le mélanome (n = 448), les
effets indésirables les plus fréquents (= 10% des patients) ont
été : rash (51%), fatigue (43%), diarrhées (42%), prurit (35%),
nausées (25%), fievre (19%), diminution de I'appétit (15%),
hypothyroidie (15%), vomissement (14%), colite (14%),
douleur abdominale (13%), arthralgie (11%) et céphalées
(11%). La plupart des effets indésirables était d'intensité
légére a modérée (Grade 1 ou 2).

Parmi les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en
association a lipilimumab 3 mg/kg dans I'étude CA209067,

Résumé du profil de sécurité

Dans l'ensemble des données poolées de nivolumab 3 mg/kg en
monothérapie dans différents types de tumeur (n = 22272578) avec un suivi
minimum de 2,3 a 28 mois, les effets indésirables les plus fréquents (= 10%
des patients) ont été : fatigue (30%), rash (17%), prurit (3213%), diarrhées
(3213%), et nausées (12%). La plupart des effets indésirables était
d'intensité Iégére a modérée (Grade 1 ou 2). Avec un suivi minimum de 24
mois dans le CBNPC, aucun nouveau signal relatif a la sécurité n'a été
identifié.

Dans l'ensemble des données poolées de nivolumab 1 mg/kg en
association a l'ipilimumab 3 mg/kg dans le mélanome (n =448) avec un
suivi minimum de 6 a 28 mois, les effets indésirables les plus
fréquents (= 10% des patients) ont été : rash (5251%), fatigue (463%),
diarrhées (432%), prurit (365%), nausées (265%), fievre (19%), diminution
de l'appétit (165%), hypothyroidie (165%), colite (15%), vomissement
(14%), colite{14%), arthralgie (13%), douleur abdominale (13%), arthralgie
{419%) céphalées (11%) et dyspnée (10%). La plupart des effets
indésirables était d'intensité légere a modérée (Grade 1 ou 2).

Parmi les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association a

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/I11/32

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32
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151/313 (48%) ont présenté des effets indésirables de | l'ipilimumab 3 mg/kg dans I'étude CA209067, 1541/313 (498%) ont
Grade 3 ou 4 pour la premiere fois pendant la phase initiale en | présenté des effets indésirables de Grade 3 ou 4 pour la premiére fois
association. Parmi les 147 patients de ce groupe qui ont | pendant la phase initiale en association. Parmi les 147 patients de ce
poursuivi le traitement dans la phase en monothérapie, | groupe qui ont poursuivi le traitement dans la phase en monothérapie,
37 (25%) ont présenté au moins un effet indésirable de | 347 (3225%) ont présenté au moins un effet indésirable de Grade 3ou 4
Grade 3ou 4 pendant la phase en monothérapie. pendant la phase en monothérapie.

Liste tabulée des effets indésirables
Les effets indésirables rapportés dans I'ensemble des | Liste tabulée des effets indésirables

données poolées pour les patients traités par nivolumab en | Les effets indésirables rapportés dans l'ensemble des données poolées
monothérapie (n=2227) et pour les patients traités par | pour les patients traités par nivolumab en monothérapie (n=22272578) et

nivolumab en association a [lipilimumab (n=448) sont | pour les patients traités par nivolumab en association a [lipilimumab

présentés dans le Tableau 2. (n=448) sont présentés dans le Tableau 24.
Tableau 2 : Effets indésirables dans les études cli  niques
Nivolumab en | Nivolumab en Tableau 24 : Effets indésirables dansles-étudesc—inigues-
monothérapie %539“‘"‘“0” a Nivolumab en monothérapie Nivolumab en association &
l'ipilimumab lipilimumab
Infections et infestations Infections et infestations
Fréquent infection des voies | pneumonie®, infection Fréquent infection des voies aériennes | pneumonie®, infection des
aériennes supérieures des _voies  aériennes supérieures voies aériennes supérieures
_ _ superieures Peu Fréquent pneumonie?, bronchite bronchite
Peu pneumonie®, bronchite bronchite
Fréquent
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y comp ris kystes et
polypes) - — - Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y comp ris kystes et polypes)
Rare lymphadénite  histiocytique ’
nécrosante (lymphadeénite de Rare lymphadénite histiocytique
_ Kikuchi) _ i nécrosante  (lymphadénite  de
Affections hématologiques et du systéme lymphatique Kikuchi)
Trés fréquent | neutropénie™® Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Y Z A nindiD
Fréquent Gosinophilie Trés fréquent neutropénie
Peu fréquent | éosinophilie Fréquent cosinophilie
Affections du systéme immunitaire Peu fréquent €osinophilie
Fréquent réaction liée a la perfusion®, | réaction liece a la Affections du systéme immunitaire
hypersensibilité® perfusion®, hypersensibilité
Peu fréquent sarcoidose Fréquent réaction  liée Cé la perfusion, | réaction Ii‘ét‘a‘e} la perfusion®,
hypersensibilité hypersensibilité
Rare réaction anaphylactique® Peu fréquent sarcoidose
rejet de greffe dorgane | rejet de greffe d'organe Rare réaction anaphylactique® P .
Indéterminée | solide solide - - CHMP  Opinion 26 avril 2018
Affections endocriniennes Fréguent;e rejet de greffe d'organe solide rejet de greffe d’organe solide EMEA/H/C/3985/11/47
indéterminée
Tres fréquent hypothyroidie Affections endocriniennes
Fréquent hypothyroidie, insuffisance  surrénale, Trés fréquent hypothyroidie
E§EEET§£2I$%C Egggzﬁ;ﬁgsme, Fréquent hypothyroidie, hyperthyroidie, insuffisance  surrénalienne, EC Decision du 19 octobre 2017
hyperthyroidie, thyroidite, Eypoplrt]ulta"r(;s_:mer,] hdeqphysne, EMEA/H/C/3985/11/32
hyperglycémie® yperthyroidie, thyroidite,
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Peu fréquent

insuffisance
hypopituitarisme,
hypophysite, thyroidite

surrénale,

acidocétose
diabete

diabétique,

Peu fréquent

insuffisance surrénalienne,
hypopituitarisme, hypophysite,
thyroidite, diabete sucré

acidocétose
diabéte sucré®

diabétique®,

Rare

Diabéte, acidocétose
diabétique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Tres fréquent

diminution de I'appétit

Fréquent diminution de I'appétit déshydratation
Peu fréquent | déshydratation, acidose
métabolique
Affections hépatobiliaires
Fréquent hépatite®
Peu fréquent | hépatite®
Rare cholestase
Affections du systeme nerveux
Tres fréquent céphalée

Fréquent

neuropathie
céphalée,
vertigineuse

périphérique,
sensation

neuropathie périphérique,
sensation vertigineuse

Peu fréquent

polyneuropathie

syndrome de Guillain-
Barre, polyneuropathie,
névrite, paralysie du nerf
péronier, neuropathie
autoimmune (incluant
parésie des nerfs facial et
abducens), encéphalite®

Rare

syndrome de Guillain-Barré,

démyélinisation, syndrome
myasthénique, neuropathie
auto-immune (incluant

parésie des nerfs facial et
abducens), encéphalite®

Affections oculaires

Fréquent

uvéite, vision trouble

Peu fréquent

uvéite, vision
sécheresse oculaire

trouble,

Affections cardiaques

Fréquent

tachycardie

Peu fréquent

tachycardie

arythmie
arythmie
ventriculaire) fibrillation
auriculaire, myocardite® '

(incluant

Rare

Diabete, acidocétose diabétique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Tres fréquent

diminution de I'appétit

Fréquent diminution de I'appétit déshydratation
Peu fréquent déshydratation, acidose
métabolique

Fréquence
indétermintée

syndrome de lyse tumorale'

syndrome de lyse tumorale'

Affections hépatobiliaires

Fréquent hHépatite®
Peu fréquent hépatite®

Rare cholestase

Affections du systéme nerveux

Tres fréquent céphalée

Fréquent

neuropathie périphérique,
céphalée, sensation vertigineuse

neuropathie périphérique,
sensation vertigineuse

Peu frequent

polyneuropathie, neuropathie auto-
immune (incluant parésie des nerfs
facial et abducens)

syndrome de Guillain-Barré,
polyneuropathie, névrite,
paralysie du nerf péronier,

neuropathie autoimmune
(incluant parésie des nerfs
facial et abducens),

encéphalite®

Rare

syndrome de Guillain-Barré,
démyélinisation, syndrome

myasthénique, neuropathie—auto-
facial-et-abducens); encéphalite®

Affections oculaire

S

Fréquent

uvéite, vision trouble

Peu fréquent

uvéite, vision trouble, sécheresse
oculaire

Fréquence
Indéterminée

Syndrome de
Harada"

Vogt-Koyanagi-

Syndrome de

Vogt-
Koyanagi-Harada"

Affections cardiaques

Fréquent

tachycardie

Peu fréquent

tachycardie

arythmie (incluant arythmie
ventriculaire)®4 fibrillation
auriculaire, myocardite®

EC Decision du 23 mars 2018
EMEA/H/C/3985/PSUSA/10379/
201707

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32

EC Decision 18 septembre 2017
EMEA/H/C/PSUSA/10379/201701

Rare arythmie (incluant arythmie Rare arythmie Sincluant arythmie
ventriculaire)?, fibrillation ventriculaire)®, fibrillation
auriculaire, myocardite® ' auriculaire, myocardite® f
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Affections vasculaires

Affections vasculaires

Fréquent

hypertension

hypertension

Fréquent

hypertension

hypertension

Rare

vascularite

Rare

vascularite

Affections respiratoires, thoraciques et médiastina les

Affections respiratoires, thoraciques et médiastina les

Fréquent

pneumopathie
inflammatoire®°,
toux

dyspnée?,

pneumopathie

inflammatoire®,  embolie
pulmonaire®, dyspnée,
toux

Peu fréquent

épanchement pleural

épanchement pleural

Rare

infiltration pulmonaire

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent

diarrhée, nausée

colite, diarrhée,
vomissement, nausée,
douleur abdominale

Fréquent stomatite, vomissement, | stomatite, gastrite,
douleur abdominale, | constipation, sécheresse
constipation, sécheresse | buccale
buccale

Peu fréquent Colite, pancréatite pancréatite, perforation

intestinale, duodénite

Rare

gastrite, ulcére duodénal

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Tres fréquent

rash®, prurit

rash®, prurit

Stevens-Johnson®™

Fréquent vitiligo, peau seche, | vitiligo, peau seche,
érytheme, alopécie érytheme, alopécie,
urticaire
Peu fréquent érytheme polymorphe, | psoriasis
psoriasis, rosacée, urticaire
Rare nécrolyse épidermique | nécrolyse épidermique
toxique®,  syndrome de | toxique®, syndrome de

Stevens-Johnson™ "

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Tres fréquent

arthralgie

Fréquent

douleur

musculo-

squelettique’, arthralgie

douleur musculo-

squelettique?

Peu fréquent | pseudopolyarthrite spondyloarthropathie,
rhizomélique, arthrite syndrome de Sjogren,
arthrite, myopathie,
myosite®”,
rhabdomyolyse®'
Rare myopathie, myosite®’,
rhabdomyolyse®"

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent

insuffisance rénale®*

Tres fréquent

dyspnée

Fréquent

pneumopathie inflammatoire®®,

dyspnée?, toux

pneumopathie
inflammatoire®°, embolie

pulmonaire®, dysprée, toux

Peu fréquent

épanchement pleural

épanchement pleural

Rare

infiltration pulmonaire

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent

diarrhée, nausée

colite, diarrhée, vomissement,
nausée, douleur abdominale

Fréquent

Colite®, stomatite, vomissement,
douleur abdominale, constipation,
sécheresse buccale

stomatite, gastrite,
pancréatite, constipation,
sécheresse buccale

Peu fréquent

Celite, pancréatite, gastrite

. perforation
intestinale, gastrite, duodénite

Rare

Gastrite, ulcere duodénal

Affections de la pe

au et du tissu sous-cutané

Tres fréquent

rash®, prurit

rash®, prurit

Fréquent vitiligo, peau seche, érythéme, | vitiligo, peau séche, érythéme,
alopécie alopécie, urticaire

Peu fréquent érythéme polymorphe, psoriasis, | psoriasis
rosacée, urticaire

Rare nécrolyse épidermique toxique®’, | nécrolyse épidermique
syndrome de Stevens-Johnson® " toxique™", syndrome de

Stevens-Johnson® '

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Tres fréquent

arthralgie

Fréquent douleur musculo-squelettiqued, | douleur musculo-squelettique?
arthralgie
Peu fréquent pseudopolyarthrite  rhizomélique, | spondyloarthropathie,
arthrite syndrome de Sjogren, arthrite,
myopathie, myosite
(notamment  polymyosite)?",
rhabdomyolyse®'
Rare syndrome de Sjogren, myopathie,
myosite (notamment polymyosite)?",
rhabdomyolyse®'
Affections du rein et des voies urinaires
Fréquent insuffisance rénale (incluant

atteinte rénale aigug)**

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32
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Peu fréquent | néphrite tubulo-interstitielle, | néphrite tubulo-

insuffisance rénale®* interstitielle

Troubles généraux et anomalies au site d'administra  tion

Tres fréquent | fatigue fatigue, fievre

Fréquent fievre, ocedéme (incluant | cedéme (incluant oedéme
oedeme périphérique) périphérique), douleur

Peu fréquent douleur, douleur thoracique douleur thoracique

Investigations °

Tres fréquent | augmentation du taux | augmentation du taux

d’ASAT, augmentation du | d’ASAT, augmentation du

taux d’ALAT, augmentation | taux d’ALAT,
du taux de phosphatases | augmentation du taux de
alcalines, augmentation de la | bilirubine totale,
lipase, augmentation de | augmentation du taux de
'amylase, hypocalcémie, | phosphatases alcalines,
augmentation du taux de | augmentation de la lipase,
créatinine, lymphopénie, | augmentation de
leucopénie, I'amylase, augmentation
thrombocytopénie, anémie, | du taux de créatinine,
hypercalcémie, lymphopénie, leucopénie,
hyperkaliémie, hypokaliémie, | neutropénie,
hypomagnésémie, thrombocytopénie,
hyponatrémie anémie, hypocalcémie,
hyperkaliémie,
hypokaliémie,

hypomagnésémie,
hyponatrémie

Peu fréquent néphrite tubulo-interstitielle, | néphrite tubulo-interstitielle
insuffisance rénale (incluant
atteinte rénale aigug)**©

Troubles généraux et anomalies au site d'administra  tion

Tres fréquent fatigue fatigue, fievre

Fréquent fievre, cedeme (incluant oedéme | cedéme (incluant oedeme
périphérique) périphérique), douleur

Peu fréquent douleur, douleur thoracique douleur thoracique

Investigations °

Tres fréquent augmentation du taux d'ASAT, | augmentation du taux d’ASAT,
augmentation du taux d'ALAT, | augmentation du taux d’ALAT,
augmentation du taux de | augmentation du taux de

phosphatases alcalines, | bilirubine totale, augmentation
augmentation de la lipase, | du taux de phosphatases
augmentation de 'amylase, | alcalines, augmentation de la

hypocalcémie, augmentation du | lipase, augmentation de
taux de créatinine, hyperglycémie®, | 'amylase, augmentation du

lymphopénie, leucopénie, | taux de créatinine,

thrombocytopénie, anémie, | hyperglycémie®,

hypercalcémie, hyperkaliémie, | hypoglycémie, lymphopénie,

hypokaliémie, = hypomagnésémie, | leucopénie, neutropénie,

hyponatrémie thrombocytopénie, anémie,
hypocalcémie, hyperkaliémie,
hypokaliémie,

hypomagnésémie,
hyponatrémie

Fréquent augmentation du taux de bilirubine | hypercalcémie,

totale, hypoglycémie, | hypermagnésémie,
hypermagnésémie, hypernatrémie, | hypernatrémie, perte de poids
perte de poids

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32

Fréquent augmentation du taux de | hypercalcémie, a Des cas d'issue fatale ont été rapportés dans les études cliniques terminées ou en
bilirubine totale, | hypermagnésémie, cours
hypermagnésémie, hypernatrémie, perte de b Les fréquences représentent la proportion de patients ayant présenté une aggravation
hypernatrémie,  perte de | poids des valeurs biologiques par rapport aux valeurs & linclusion. Voir ci-dessous:
L PQIdS __ _ _ _ « Description des effets indésirables sélectionnés ; anomalies des valeurs biologiques ».
Des cas dissue fatale ont été rapportés dans les études cliniques | © Des cas pouvant menacer le pronostic vital ont été rapportés dans les études cliniques
terminées ou en cours terminées ou en cours
° Les fréquences représentent la proportion de patients ayant présenté | d Dans la population avec un mélanome métastatique prétraitée par CTLA4/BRAF
une aggravation des valeurs biologiques par rapport aux valeurs a inhibiteur, la fréquence des événements indésirables dans le systéme classe-organe
I'ipclu-_sion., Voir ci-dessous:  « Description des effets indésirables des affections cardiaques, indépendamment de la causalité, était plus élevée dans le
. sélectionnés ; anomalies des valeurs _blolpglques’»., i groupe nivolumab que dans le groupe chimiothérapie. Les taux dincidence pour
Des cas pouvant menacer le pronostic vital ont été rapportés dans les 100 patients-années d'exposition étaient de 9,3 vs0 ; des événements cardiaques
d études cliniques terminées ou en cours ) ) o graves ont été rapportés chez 4,9% des patients dans le groupe nivolumab vs 0 dans le
Dans la population avec un mélanome métastatique prétraitée par groupe de traitement selon le choix de linvestigateur. Dans la population avec un
CTLA4/BRAF inhibiteur, la fréquence des événements indésirables mélanome métastatique non prétraitée, la fréquence des événements indésirables
dans le systeme classe-organe des affections cardiaques, cardiaques était plus basse dans le groupe nivolumab que dans le groupe dacarbazine.
indépendamment de la causalité, était plus élevée dans le groupe Tous ces effets indésirables ont été considérés par les investigateurs comme non liés
nivolumab que dans le groupe chimiothérapie. Les taux d'incidence au traitement par nivolumab, a l'exception des arythmies (fibrillation auriculaire,
pour 100 patients-années d'exposition étaient de 9,3 vs0 ; des tachycardie et arythmie ventriculaire).
événements cardiaques graves ont été rapportés chez4,9% des | ¢ Rash est un terme composite incluant rash macropapulaire, rash érythémateux, rash
patients dans le groupe nivolumab vs 0 dans le groupe de traitement prurigineux, rash folliculaire, rash maculaire, rash morbiliforme, rash papulaire, rash
selon le choix de linvestigateur. Dans la population avec un melanome pustuleux, rash papulosquameux, rash vésiculaire, rash généralisé, rash exfoliatif,
metastatique non prétraitée, la fréquence des événements indésirables dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite
cardiaques était plus basse dans le groupe nivolumab que dans le bulleuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, toxidermie et pemphigoide. EC Decision du 19 octobre 2017
groupe dacarbazine. Tous ces effets indésirables ont été considérés
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par les investigateurs comme non liés au traitement par nivolumab, a
I'exception des arythmies (fibrillation auriculaire, tachycardie et
arythmie ventriculaire).

Rash est un terme composite incluant rash macropapulaire, rash
érythémateux, rash prurigineux, rash folliculaire, rash maculaire, rash
morbiliforme, rash papulaire, rash pustuleux, rash papulosquameux,
rash vésiculaire, rash généralisé, rash exfoliatif, dermatite, dermatite
acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite
bulleuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, toxidermie et
pemphigoide.

Rapporté dans des études en dehors des données poolées. La
fréquence est basée sur I'exposition dans I'ensemble du programme.
Douleur musculosquelettique est un terme composite qui inclut douleur
dorsale, douleur osseuse, douleur de type musculosquelettique dans la
poitrine, inconfort musculosquelettigue, myalgie, douleur du cou,
douleur des extrémités et douleur spinale.

Le profil de sécurité global du nivolumab 3 mg/kg chez les
patients atteints d'un carcinome urothélial (n =348) était
cohérent avec celui qui a été établi dans tous les types de
tumeurs pour le nivolumab en monothérapie.

Description des effets indésirables sélectionnés

Nivolumab ou nivolumab en association a lipilimumab est
associé a des effets indésirables d'origine immunologique.
Avec un traitement médical approprié, les effets indésirables
d’'origine immunologique ont été résolus dans la plupart des
cas. L'arrét définitif du traitement a été nécessaire chez une
plus grande proportion de patients recevant nivolumab en
association a lipilimumab que chez ceux recevant nivolumab
en monothérapie pour les colites d'origine immunologique
(16% et 0,7%, respectivement), les hépatites d'origine
immunologique (9% et 1,1%) et les endocrinopathies d’origine
immunologique (2,5% et 0,1%). Parmi les patients qui ont
présenté un événement, des doses élevées de corticoides (au
moins 40 mg de prednisone ou équivalent) ont été nécessaire
chez une plus grande proportion de patients recevant le
schéma thérapeutique d’association que chez les patients
recevant nivolumab en monothérapie pour la prise en charge
des colites dorigine immunologique (47% et 13%,
respectivement) et les hépatites d'origine immunologique
(46% et 19%). Les recommandations de prise en charge de
ces effets indésirables sont décrites en rubrique Mises en
garde spéciales et précautions d’emploi.

Pneumopathie inflammatoire d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
lincidence des pneumopathies inflammatoires, incluant
pneumopathie interstitielle et infiltration pulmonaire, était
de 3,0% (67/2227). La majorité des cas étaient de Grade 1

Rapporté également dans des études en dehors des données poolées. La fréquence
est basée sur I'exposition dans I'ensemble du programme.

9 Douleur musculosquelettique est un terme composite qui inclut douleur dorsale, douleur
osseuse, douleur de type musculosquelettique dans la poitrine, inconfort
musculosquelettique, myalgie, douleur du cou, douleur des extrémités et douleur
spinale.

Evenement rapporté post-commercialisation (voir également rubrique 4.4)

Rapporté dans les études cliniques et dans le cadre de la post-commercialisation.

Description des effets indésirables sélectionnés

Nivolumab ou nivolumab en association a l'ipilimumab est associé a des
effets indésirables d'origine immunologique. Avec un traitement médical
approprié, les effets indésirables d'origine immunologique ont été résolus
dans la plupart des cas. L'arrét définitif du traitement a été nécessaire chez
une plus grande proportion de patients recevant nivolumab en association a
l'ipilimumab que chez ceux recevant nivolumab en monothérapie pour les
colites d'origine immunologique (16% et 0,8%4%, respectivement), les
hépatites d’origine immunologique (9% et 1,34%) et les endocrinopathies
d’origine immunologique (2,75% et 0,1%). Parmi les patients qui ont
présenté un événement, des doses élevées de corticoides (au moins 40 mg
de prednisone ou équivalent) ont été nécessaire chez une plus grande
proportion de patients recevant le schéma thérapeutique d’association que
chez les patients recevant nivolumab en monothérapie pour la prise en
charge des colites dorigine immunologique (46%% et 153%,
respectivement) et les hépatites d'origine immunologique (46% et 1921%),
les endocrinopathies d’origine immunologique (27% et 7%, respectivement)
et les effets indésirables cutanés d'origine immunologique (7% et 4%,
respectivement). Les recommandations de prise en charge de ces effets
indésirables sont décrites en rubrique 4.4

Pneumopathie inflammatoire d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
pneumopathies inflammatoires, incluant pneumopathie interstitielle et
infiltration pulmonaire, était de 3,40% (67222787/2578). La majorité des
cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 0,87%
(36£222721/2578) et 1,75% (434/257822%) des patients, respectivement.

EMEA/H/C/3985/11/32

EC Decision 18 septembre 2017
EMEA/H/C/PSUSA/10379/201701
EC Decision du 23 mars 2018

EMEA/H/C/3985/PSUSA/10379/201707

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/11/32

EC Decision du 19 octobre 2017
EMEA/H/C/3985/I11/32
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ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 0,7% (16/2227) et
1,5% (34/2227) des patients, respectivement. Des cas de
Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0,7% (16/2227) et <0,1%
(1/2227) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5
n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian de
survenue était de 3,3 mois (de 0,0 a 19,6 mois). La résolution
est survenue chez 52 patients (78%) avec un délai médian de
résolution de 5,6 semaines (de 0, 1* &453,1" semaines) ; *
indique une donnée censurée.

Dans les études dans le carcinome urothélial, 2 cas de
pneumopathie inflammatoire de Grade 5 ont été rapportés
chez des patients traités par nivolumab en monothérapie.

Chez les patients traités par nivolumab en association a
lipilimumab, l'incidence des pneumopathies inflammatoires,
incluant des pneumopathies interstitielles, était
de 7,4% (33/448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4
ont été rapportés chez 4,5% (20/448), 1,1% (5/448) et 0,2%
(1/448) des patients, respectivement. Une des pneumopathies
de Grade 3 s’est aggravée durant 11 jours avec une issue
fatale. Le délai médian de survenue était de 2,3 mois (de 0,7
a 6,7 mois). Une résolution est survenue chez 29 patients
(87,9%) avec un délai médian de résolution de 6,1 semaines
(de 0,3 4 46,9" semaines) ;

Colite d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
l'incidence des diarrhées, colites ou selles fréquentes était
de 12,6% (280/2227). La majorité des cas étaient de Grade 1
ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 8,6% (191/2227) et
2, 7% (61/2227) des patients, respectivement. Des cas de
Grade 3 ont été rapportés chez 1,3% (28/2227) des patients.
Aucun cas de Grade 4 ou 5 n'a été rapporté dans ces études.
Le délai médian de survenue était de 1,4 mois (de 0,0 a
20,9 mois). Une résolution est survenue chez 247 patients
(89%) avec un délai médian de résolution de 1,9 semaines
(de 0,1 & 88,3" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a
lipilimumab, lincidence des diarrhées ou colites était
de 45,5% (204/448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4
ont été rapportés chez 13,2% (59/448), 15,4% (69/448) et

Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0,7% (36/222719/2578) et
<0,1% (1/22272578) des patients, respectivement. Aueun Des cas de
Grade 5 n’a ont été rapportés chez <0,1% (2/2578) des patients dans ces
études. Le délai médian de survenue était de 3,63 mois (de 0,20
a 19,6 mois). La résolution est survenue chez 63 patients (782.4%) avec un
délai médian de résolution de 56 6,1semaines (de0O, 17

a53;1496,7" semaines) ; * indique une donnée censurée.

Chez les patients traités par nivolumab en association a lipilimumab,
l'incidence des pneumopathies inflammatoires, incluant des pneumopathies
interstitielles, était de 7,8% (353/448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et
Grade 4 ont été rapportés chez 4,75% (210/448), 1,1% (5/448) et 0,2%
(1/448) des patients, respectivement. Une des cas de pneumopathies de
Grade 3 s'est aggravée durant 11 jours avec une issue fatale. Le délai
médian de survenue était de 2,63 mois (de 0,7 a6 12,6 mois). Une
résolution est survenue chez 2933 patients (94,387%9%) avec un délai
médian de résolution de 6,1 semaines (de 0,3 & 46,935,1" semaines) ;

Colite d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
diarrhées, colites ou selles fréquentes était de 12;613,1%
(339/2578280/2227). La majorité des cas étaient de Grade 1l ou?2 en
sévérité et ont été rapportés chez 8,56% (391/2227220/2578) et 2:#3,0%
(644222778/2578) des patients, respectivement. Des cas de Grade 3 ont
été rapportés chez 1,63% (28/222741/2578) des patients. Aucun cas de
Grade4ou5 n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian de
survenue était de 1,84 mois (de 0,0 a 20;9 26,6 mois). Une résolution est
survenue chez 247 296 patients (88.1%) avec un délai médian de
résolution de 1,9 2,1 semaines (de 0,1 & 88,3124,4" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a [lipilimumab,
l'incidence des diarrhées ou colites était de 45;546,7% (209/448). Des cas
de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 13,62% (6159/448),
15,8% (7169/448) et 0,4% (2/448) des patients, respectivement. Aucun cas
de Grade5 n'a été rapporté. Le délai médian de survenue était de
1,22 mois (de 0,0 a 1064 22,6 mois). Une résolution est survenue chez
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de 3,0 semaines (de 0,1 & 78,7" semaines).

Hépatite d'origine immunologigue

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
lincidence des anomalies de la fonction hépatique était
de 6,4% (142/2227). La majorité des cas étaient de Grade 1
ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 3,5% (77/2227)
et 1,2% (26/2227) des patients respectivement. Des cas de
Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 1,4% (31/2227) et 0,4%
(8/2227) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5
n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian de
survenue était de 1,9 mois (de 0,0 a 18,7 mois). Une
résolution est survenue chez 106 patients (75%) avec un délai
médian de résolution de 5,1 semaines
(de 0,1 4 82,6" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a
lipilimumab, lincidence des anomalies de la fonction
hépatique était de 27,9% (125/448). Des cas de Grade 2,
Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 6,3% (28/448),
15,0% (67/448) et 1,8% (8/448) des patients, respectivement.
Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté. Le délai médian de
survenue était de 1,4 mois (de 0,0 a 11 mois). Une résolution
est survenue chez 116 patients (92,8%) avec un délai médian
de résolution de 5,0 semaines (de 0,1 a 53,1 semaines).

Népbhrite et dysfonction rénale d'origine immunologigue

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
l'incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales était
de 2,7% (60/2227). La majorité des cas étaient de Grade 1
ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 1,5% (34/2227) et
0,7% (16/2227) des patients, respectivement. Des cas de
Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0, 4% (9/2227) et <0,1%
(1/2227) des patients, respectivement. Aucun cas de néphrite
ou de dysfonction rénale de Grade 5 n'a été rapporté dans
ces études. Le délai médian de survenue était de 2,3 mois
(de 0,0 a18,2mois). Une résolution est survenue chez
35 patients  (60%) avec un délai médian de résolution
de 12,1 semaines (de 0,1" & 77,1" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a
l'ipilimumab, l'incidence des néphrites ou des dysfonctions
rénales était de 4,2% (19/448). Des cas de Grade 2, Grade 3
et Grade 4 ont été rapportés chez 1,1% (5/448), 0,9% (4/448)
et 0,7% (3/448) des patients, respectivement. Aucun cas de
Grade 5 n'a été rapporté. Le délai médian de survenue était

Hépatite d'origine immunologigue

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
anomalies de la fonction hépatique était de 6,7% (342/2227173/2578). La
majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés
chez 3,5%  (FH222791/2578) et12% (26/322578) des patients
respectivement. Des cas de Grade 3 et4 ont été rapportés chez 1,6%
(34/222741/2578) et 0,3% (8/2227 9/2578) des patients, respectivement.
Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian
de survenue était de 49 2,1 mois (de 0,0 a 48;7 27,6 mois). Une résolution
est survenue chez 206 132 patients (76,75%) avec un délai médian de
résolution de 5,93 semaines (de 0,1 & 82,6" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a lipilimumab,
l'incidence des anomalies de la fonction hépatique était de 249 29,5%
(1325/448448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés
chez 6,73% (2830/448), 15,40% (697/448) et 1,8% (8/448) des patients,
respectivement. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté. Le délai médian de
survenue était de 1,5mois (de 0,0 a 30,131 mois). Une résolution est
survenue chez 124 patients (92;893,9%) avec un délai médian de
résolution de 5,10 semaines (de 0,1 a 53;2 106,9 semaines).

Néphrite et dysfonction rénale d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
néphrites ou des dysfonctions rénales était de 2,87% (60/222771/2578). La
majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés
chez 1,65% (34/222741/2578) et 0,7% (16/222718/2578) des patients,
respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0, 4%
(94222711/2578) et<0,1% (1/25782227) des patients, respectivement.
Aucun cas de néphrite ou de dysfonction rénale de Grade 5 n'a été
rapporté dans ces études. Le délai médian de survenue était de 2,3 mois
(de 0,0 a 18,2 mois). Une résolution est survenue chez 35 42 patients
(61,80%) avec un délai médian de résolution de 12,1 semaines (de 0,31 &
797,1" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a lipilimumab,
l'incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales était de 4:25.1%
(2319/448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés
chez 1,63% (75/448), 0,9% (4/448) et 0,7% (3/448) des patients,
respectivement. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté. Le délai médian de
survenue était de 2,6 mois (de 0,5 a 447 21,8 mois). Une résolution est
survenue chez 1721 patients (89;591,3%) avec un délai médian de
résolution de 1,9 2,1 semaines (de 0,14 42,6125,1" semaines).
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de 2,6 mois (de 0,5 a 14,7 mois). Une résolution est survenue
chez 17 patients (89,5%) avec un délai médian de résolution
de 1,9 semaines (de 0,4 4 42,6" semaines).

Endocrinopathies d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
l'incidence des troubles thyroidiens, incluant hypothyroidie et
hyperthyroidie, était de 8,5% (190/2227). La majorité des cas
étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés
chez 3,8% (84/2227) et 4,7% (104/2227) des patients,
respectivement. Des troubles thyroidiens de Grade 3 ont été
rapportés chez 0,1% (2/2227) des patients. Des hypophysites
(1 de Grade 1, 1 de Grade 2, 3 de Grade 3 et 1 de grade 4),
des hypopituitarismes (4 de Grade 2 et 1 de Grade 3), des
insuffisances surrénaliennes (1 de Grade 1, 5 de Grade 2, et5
de Grade 3), un diabéete (de Grade 2) et des acidocétoses
diabétiques (2 de Grade 3) ont été rapportés. Aucun cas de
Grade 5 n’a été rapporté dans ces études. Le délai médian de
survenue de ces endocrinopathies était de 2,8 mois (de 0,0 a
14,0 mois). Une résolution est survenue chez 96 patients
(46%) avec un délai médian de résolution de 42,1 semaines
(de 0,4 2 96,1" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a
lipilimumab, lincidence des troubles thyroidiens était
de 23,7% (106/448). Des troubles thyroidiens de Grade 2 et
Grade 3 ont été rapportés chez 13,4% (60/448) et 1,6%
(7/448) des patients, respectivement. Des hypophysites de
Grade 2 et de Grade 3 sont survenues chez 6,0% (27/448) et
1,8% (8/448) des patients, respectivement. Des insuffisances
surrénales de Grade 2 et de Grade 3 sont chacune survenues
chez 1,1% (5/448) et une insuffisance surrénale de Grade 4
est survenue chez 0,2% (1/448) des patients. Un diabéte de
Grade 1 et de Grade 2 et une acidocétose diabétique de
Grade 4 ont été chacun rapportés chez 0,2% (1/448) des
patients. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté. Le délai
médian de survenue de ces endocrinopathies était de
1,5 mois (de 0,0 a 10,1 mois). Une résolution est survenue
chez 59 patients (45,0%). Le délai de résolution allait
de 0,4 4 74,4" semaines.

Effets indésirables cutanés d'origine immunologique
Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
l'incidence des rashs était de 25,6% (569/2227). La majorité

Endocrinopathies d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
troubles thyroidiens, incluant hypothyroidie et hyperthyroidie, était
de 8;59,6% (2906/2227248/2578). La majorité des cas étaient de Grade 1
ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 3:8 4,2% (84/2227107/2578) et
4.75,4% (2064/2227139/2578) des patients, respectivement. Des troubles
thyroidiens de Grade 3 ont été rapportés chez <0,1% (2/2578222%) des
patients. Des hypophysites (1 de Grade 1, 2% de Grade 2, 53 de Grade 3 et
1 de grade 4), des hypopituitarismes (4 de Grade 2 et 1 de Grade 3), des
insuffisances surrénaliennes (incluant une insuffisance corticosurrénalienne
secondaire) (1 de Grade 1, 5 9 de Grade 2, et 5 de Grade 3), un des cas de
diabéte (incluant un diabéte de type 1) (3 de Grade 2 et 1 de Grade 3) et
des acidocétoses diabétiques (2 de Grade 3) ont été rapportés. Aucun cas
de Grade 5 n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian de survenue
de ces endocrinopathies était de 2,8 mois (de 0,30 a 44,0 29,1 mois). Une
résolution est survenue chez 96 117 patients (42.96%) Le avee—un délai
médian de résolution allait de 42,1 semaines{de 0,4 & 96144,1" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a lipilimumab,
l'incidence des troubles thyroidiens était de 23;725,2% (11306/448). Des
troubles thyroidiens de Grade2 et Grade3 ont été rapportés
chez 13,414,5% (6506/448) et 1,63% (6%/448) des patients, respectivement.
Des hypophysites de Grade 2 et de Grade 3 (incluant une hypophysite
lymphocytaire) sont survenues chez 6;05,8% (26%/448) et 1,82,0% (98/448)
des patients, respectivement. Des hypopituitarismes insuffisances
surrépales de Grade2 et de Grade3 sont chaeune survenues
chez ;20,4% (25/448) et une—insuffisance—surrénale—de Grade 4—est
survenue—chez—0,20,7% (31/448) des patients respectivement. Des
insuffisances surrénaliennes de Grade 2, de Grade 3 et de Grade 4
(incluant une insuffisance corticosurrénalienne secondaire) sont survenues
chez 1,6% (7/448), 1,3% (6/448) et 0,2% (1/448) des patients,
respectivement. Des diabétes de Grade 1 et de Grade 2, de Grade 3 et de
Grade 4 et une acidocétose diabétique de Grade 4 ont été chacun
rapportés chez 0,2% (1/448) des patients. Aucun cas de Grade 5 n'a été
rapporté. Le délai médian de survenue de ces endocrinopathies était de
1,95 mois (de 0,0 a 2810,1 mois). Une résolution est survenue chez 59
64 patients (45,40%). Le délai de résolution allait
de 0,4 4 15574,4" semaines.

Effets indésirables cutanés d'origine immunologique

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
rashs était de 25;626,4% (569/2227680/2578). La majorité des cas étaient
de Gradel en sévérité et ont été rapportés chez 19,920,1%
(444/2227518/2578) des patients. Des cas de Grade 2 et de Grade 3 ont
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des cas étaient de Grade 1 en sévérité et ont été rapportés
chez 19,9% (444/2227) des patients. Des cas de Grade 2 et
de Grade 3 ont été rapportés chez 4,7% (105/2227) et 0,9%
(20/2227) des patients, respectivement. Aucun cas de
Grade 4 ou5 n'a été rapporté dans ces études. Le délai
médian de survenue était de 1,4 mois (de 0,0 a 17,2 mois).
Une résolution est survenue chez 349 patients (62%), avec un
délai médian de résolution de 16,1 semaines (de 0,1 a
113,7" semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a
lipilimumab, lincidence des rashs était de 63,4% (284/448).
Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez 19,2%
(86/448) et 7,4% (33/448) des patients, respectivement.
Aucun cas de Grade 4 ou de Grade 5 n'a été rapporté. Le
délai médian de survenue était de 0,5 mois (de 0,0
a 9,7 mois). Une résolution est survenue chez 192 patients
(67,6%) avec un délai médian de résolution de 10,4 semaines
(de 0,1 &4 74,0" semaines).

[.]

Réactions a la perfusion

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie,
l'incidence des hypersensibilités/réactions a la perfusion était
de 5, 0% (111/2227), incluant 5 cas de Grade 3 et 2 cas de
Grade 4.

[...]

Complications d'une greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétigues (GCSH) dans le lymphome de Hodgkin

classique

Chez 40 patients évalués dans deux études dans le LHc ayant
recu une GCSH allogénique aprés arrét de nivolumab en
monothérapie, une GVHD aigué de grade 3-4 a été observée
chez 7/40 (17,5%) des patients. Une GVHD hyperaigué,
définie comme une GVHD aigué survenant dans les 14 jours
apres linjection de cellules souches, a été rapportée chez
deux patients (5%). Un syndrome fébrile nécessitant des
stéroides, sans cause infectieuse identifiée, a été rapporté
chez six patients (15%) dans les 6 premieres semaines post-
transplantation, avec cing patients répondeurs aux stéroides.
Une maladie veino-occlusive hépatique est survenue chez
un patient, qui est décédé d'une GVHD et d'une défaillance
multiviscérale. Six des 40 patients (15%) sont décédés de
complications de GCSH allogénique aprés nivolumab. Les
40 patients ont eu un suivi médian de 2,9 mois (de 0 a
22 mois) a partir de la GCSH.

Anomalies des valeurs biologiques

été rapportés chez 4,75,1% (205/2227131/2578) et 6;91,2%
(20/222731/2578) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 4 ou 5
n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian de survenue était de
1,4 mois (de 0,0 a £%2 27,9mois). Une résolution est survenue chez 349
428 patients  (63.82%), avec un délai médian de résolution
de 176,1 semaines (de 0,1 a 113.7150,0° semaines).

Chez les patients traités par nivolumab en association a lipilimumab,
l'incidence des rashs était de 63;465.0% (29184/448). Des cas de Grade 2
et Grade 3 ont été rapportés chez 19;220.3% (8691/448) et 7,6%
(34/448) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 4 ou de
Grade 5 n'a été rapporté. Le délai médian de survenue était de 0,5 mois
(de 0,0 a 9% 19,4 mois). Une résolution est survenue chez 1912 patients
(65,9%6%) avec un délai médian de résolution de 110,4 semaines (de 0,1
a 74,0150,1" semaines).

[...]

Réactions a la perfusion

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, l'incidence des
hypersensibilités/réactions a la perfusion était de5—04,7%
(3212227121/2578), incluant 56 cas de Grade 3 et 2 cas de Grade 4.

[..]

Complications d'une  greffe  allogénigue de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) dans le lymphome de Hodgkin classique
L'apparition rapide de GVHD a été rapportée avec l'utilisation de nivolumab
avant et aprés une GCSH allogénique (voir rubrique 4.4).

Chez 40 49 patients évalués dans deux études dans le LHc ayant recu une
GCSH allogénique apres arrét de nivolumab en monothérapie, une GVHD
aigué de grade 3-4 a été observée chez 740 13/49 (34526,5%) des
patients. Une GVHD hyperaigué, définie comme une GVHD aigué
survenant dans les 14 jours aprées l'injection de cellules souches, a été
rapportée chez deux trois patients (56%). Un syndrome fébrile nécessitant
des stéroides, sans cause infectieuse identifiée, a été rapporté chez
six patients (3512%) dans les 6 premiéres semaines post-transplantation,
avec ¢ing trois patients répondeurs aux stéroides. Une maladie
veino-occlusive hépatique est survenue chez un patient, qui est décédé
d'une GVHD et d'une défaillance multiviscérale. Six Neuf des 40 49 patients
(4518,4%) sont décédés de complications de GCSH allogénique apres
nivolumab. Les 48 49 patients ont eu un suivi médian de 2;9 5,6 mois (de 0
a 22 19 mois) a partir de la GCSH.

Anomalies des valeurs biologiques
Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, la proportion de
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Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, la
proportion de patients ayant présenté une modification des
parameétres biologiques par rapport a linclusion vers une
anomalie de Grade 3ou 4 a été la suivante : 4,7% pour les
anémies (toutes de Grade 3), 0,6% pour les
thrombocytopénies, 9,5% pour les lymphopénies, 0,9% pour
les neutropénies, 1,7% pour les augmentations du taux de
phosphatases alcalines, 2,6% pour les augmentations du taux
d’ASAT, 2,2% pour les augmentations du taux d'ALAT,
0,9% pour les augmentations du taux de bilirubine totale,
0,6% pour les augmentations du taux de créatinine, 2,3% pour
les augmentations de I'amylase, 6,5% pour 'augmentation de
la lipase, 5,8% pour les hyponatrémies, 1,8% pour les
hyperkaliémies, 1,4% pour les hypokaliémies, 1,3% pour les
hypercalcémies, 0,7% pour les hypermagnésémies,
0,5% pour les hypomagnésémies, 0,6% pour les
hypocalcémies, 1,0% pour les leucopénies, et 0,1% pour les
hypernatrémies.

Chez les patients traités par nivolumab en association a
l'ipilimumab, la proportion des patients ayant présenté une
aggravation des parametres biologiques par rapport a
linclusion vers une anomalie de Grade3ou4 a été la
suivante : 2,8% pour les anémies (toutes de Grade 3),
1,2% pour les thrombocytopénies, 0,5% pour les leucopénies,
6,4% pour les lymphopénies, 0,7% pour les neutropénies,
4,1% pour les augmentations du taux de phosphatases
alcalines, 11,9% pour les augmentations du taux d’ASAT,
14,6% pour les augmentations du taux d’ALAT, 0,9% pour les
augmentations du taux de bilirubine totale, 2,4% pour les
augmentations du taux de créatinine, 8,5% pour les
augmentations de I'amylase, 18,2% pour 'augmentation de la

lipase, 1,3% pour les hypocalcémies, 0,3%
chacune pour les hypercalcémies, hyperkaliémies,
hypermagnésémies et hypernatrémies, 4,5% pour les

hypokaliémies et 9,2% pour les hyponatrémies.

patients ayant présenté une modification des parameétres biologiques par
rapport a l'inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a été la suivante :
4.75,2% pour les anémies (toutes de Grade 3), 0,61,0% pour les
thrombocytopénies, 1,0% pour les leucopénies, 10,0 9;5% pour les
lymphopénies, ©6:91,1% pour les neutropénies, 4:%2,1% pour les
augmentations du taux de phosphatases alcalines, 2,76% pour les
augmentations du taux d’ASAT, 2,2% pour les augmentations du taux
d’ALAT, 6;91,2% pour les augmentations du taux de bilirubine totale,
0,96% pour les augmentations du taux de créatinine, 2:33,8% pour les
hyperglycémies, 1,0% pour les hypoglycémies, 3,5% pour les
augmentations de I'amylase, 6;57,9% pour les Faugmentations de la lipase,
5.86,4% pour les hyponatrémies, 1,8% pour les hyperkaliémies, 1,5% pour
les hypokaliémies, 1,23% pour les hypercalcémies, 0,7% pour les
hypermagnésémies, 0,5% pour les hypomagnésémies, 0,76% pour les

hypocalcémies, 1,0%pour—les—leucopénies, et 0,1% pour les

hypernatrémies.

Chez les patients traités par nivolumab en association a I'ipilimumab, la
proportion des patients ayant présenté une aggravation des parametres
biologiques par rapport a l'inclusion vers une anomalie de Grade 3ou 4 a
été la suivante : 2,8% pour les anémies (toutes de Grade 3), 1,2% pour les
thrombocytopénies, 0,5% pour les leucopénies, 6,7% pour les
lymphopénies, 0,7% pour les neutropénies, 4,31% pour les augmentations
du taux de phosphatases alcalines, £1;912,4% pour les augmentations du
taux d’ASAT, 24;615,3% pour les augmentations du taux dALAT,
0;91,2% pour les augmentations du taux de bilirubine totale, 2,4% pour les
augmentations du taux de créatinine, 5,3% pour les hyperglycémies,
8,75% pour les augmentations de [l'amylase, 18;219,5% pour
'augmentation de la lipase, 1,2% pour les hypocalcémies, 0,23%
chacune pour les hypernatrémies et les hypercalcémies, 0,5% pour les

hyperkaliémies, 0,3% pour les hypermagnésémies et—hypernatrémies;
4.54,8% pour les hypokaliémies et 9,52% pour les hyponatrémies.
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Efficacité et sécurité clinique

Sur la base d’'un modéle de relations dose/réponse de I'efficacité et de la
tolérance, il N’y a pas de différences cliniguement significatives en termes
d’efficacité et de tolérance entre la posologie de nivolumab a 240 mg toutes
les 2 semaines et a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. De plus, sur la base de
ces relations, il n'y a pas eu de différences cliniguement significatives entre
la posologie de nivolumab a 480 mg toutes les 4 semaines et a 3 mg/kg
toutes les 2 semaines dans le mélanome avanceé et le CCR.
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[--]

Le suivi minimum était de 18 mois. Les données de survie
globale n’étaient pas matures au moment de cette analyse.
Les résultats de SSP sont présentés dans la Figure 2 (toute la
population randomisée), la Figure3 (au seuil de
5% d’expression de PD-L1) et la Figure4 (au seuil de
1% d’expression de PD-L1). Les réponses sont synthétisées
dans le Tableau 5.

(-]

[]

pas-matures-au-moment-de—cette—analyse. Les résultats de SSP (avec un
suivi minimum de 18 mois) sont présentés dans la Figure 2 (toute la
population randomisée), la Figure 3 (au seuil de 5% d’expression de PD-L1)
et la Figure 4 (au seuil de 1% d’expression de PD-L1). Les+épenses-sont
[---]

L'analyse finale de la SG a été effectuée lorsque tous les patients avaient
un suivi minimum de 28 mois. Les résultats de SG lors d’'une analyse
complémentaire avec un suivi minimum de 36 mois montrent des résultats
cohérents avec I'analyse initiale. Les résultats de SG de cette analyse de
suivi sont présentés dans la Figure 5 (ensemble de la population
randomisée), dans la Figure 6 (au seuil de 1% d’expression de PD-L1), et
dans le Tableau 57 (au seuil de 5% d’expression de PD-L1).

L'analyse de la SG n’a pas été ajustée pour tenir compte des traitements
recus ultérieurement. Dans les bras ayant recu I'association, nivolumab en
monothérapie et ipilimumab, respectivement, 31,8%, 44,3% et 62,2% des
patients ont recu un traitement systémique ultérieur. Dans les bras ayant
recu I'association, nivolumab en monothérapie et ipilimumab,
respectivement, 14,6%, 29,1% et 44,1% des patients ont recu une
immunothérapie ultérieure (incluant un traitement anti-PD1, un anticorps
anti-CTLA-4 ou une autre immunothérapie).

Figure 5 Survie globale (CA209067) — Suivi minimum
1.0

de 36 mois
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Nombre de sujets a risque

Nivolumab + Ipilimumab

2
a1 2 2 20 20 19 19 18 18 17 13 2
4 W ®® 7 2 % %9 o 8 2 6 o 7 1 7 % 0
Nivolumab
2
31 24 21 20 19 18 17 17 16 15 12 2
6 M ® 4 3 3 1 1 1 s 1 3 6 o 8 9 0
Ipilimumab
2
. 2s w3 2 o 1B B 14 18 12 1110 10 g5 2 5, o

Nivolumab+ipilimumab (événements : 139/314), médiane et IC 95% : N.A. (38,18 ; N.A.)

Taux de SG et IC 95% a 12 mois : 73% (68 ; 78), a 24 mois : 64% (59 ; 69) et a 36 mois : 58%
(52 ; 63)

—A——-Nivolumab (événements : 158/316), médiane et IC 95% : 37,59 mois (29,08 ; N.A.)
Taux de SG et IC 95% & 12 mois : 74% (69 ; 79), a 24 mois : 59% (53 ; 64) et a 36 mois : 52%
(46 ;57)

- - -O- - - Ipilimumab (événements : 206/315), médiane et IC 95% : 19,94 mois (16,85 ; 24,61)
Taux de SG et IC 95% a 12 mois : 67% (61 ; 72), a 24 mois : 45% (39 ; 50) et & 36 mois : 34%
(29 ; 39)

Nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab (analyse principale) - HR (IC 95%) : 0,55 (0,45 ; 0,69) ; p-
value : <0,0001

Nivolumab vs ipilimumab (analyse principale) - HR (IC 95%) : 0,65 (0,53 ; 0,80) ; p-value :
<0,0001

Nivolumab+ipilimumab vs nivolumab (analyse descriptive) - HR (IC 95%) : 0,85 (0,68 ; 1,07)

Figure 6: Survie globale selon I'expression de PD-L
minimum de 36 mois

1: seuil de 1% (CA209067) - suivi
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Nombre de Sujets a Risque
Nivolumab + Ipilimumab

1 1 1 9 8
2 1 0 1 2
3 3 2

Nivolumab

Pl 1o
7 3 6 6 3
Ipilimumab

19 8 71 7
3 6 7 9 1

i O---

oo N 0

o

77 7
9 4 a4
6 5 5
2 9 7
5 5 4
7 0 4

7 7
2 0
5 5
5 3
4 3
3 6

P o ~N o

s

o

w w

5 1

0 1 2 0
3

7 7 0 0
2

4 8 1 0

Nivolumab+Ipilimumab (événements : 59/123), médiane et IC 95% : N.A. (26,45 ; N.A.)
—A—— Nivolumab (événements : 71/117), médiane et IC 95% : 23,46 mois (13,01 ; 36,53)
Ipilimumab (événements : 77/113), médiane et IC 95% : 18,56 mois (13,67 ; 23,20)
Nivolumab+Ipilimumab vs. Ipilimumab - hazard ratio : 0,59 (0,42 ; 0,82)

Nivolumab vs. Ipilimumab - hazard ratio : 0,84 (0,61 ; 1,16)
Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab - hazard ratio : 0,70 (0,49 ; 0,99)

Tableau 5 7: Résumé de la survie globale selon I'expression de
PD-L1 : seuil de 5 % - CA209067 — minimum de suivi  de 36 mois
Expre n  nivolum n ipilimumab Hazard Ratio
ssion ab + SG médiane (IC 95%) (IC 95%)
tumor ipilimu
ale de mab
PD-L1 SG
médiane
(IC 95%)
<5% 2 NR 202 18,40 (13,70 ; 22,51) 0,56 (0,43 ;
1 (32,72; 0,72)
0 NR)
5% 6 NR 75 28,88 (18,10 ; NR) 0,59 (0,36 ;
8  (39,06; 0,97)
NR)
nivolum ipilimumab Hazard Ratio
ab SG médiane (IC 95%) (IC 95%)
SG
médiane
(IC 95%)
<5% 2 35,94 202 18,40 (13,70 ; 22,51) 0,68 (0,53 ;
0 (23,06; 0,87)
8 NR)
5% 8 NR 75 28,88 (18,10 ; NR) 0,60 (0,38 ;
0 (3575; 0,95)
NR)
nivolum nivolumab Hazard Ratio
ab + SG médiane (IC 95%) (IC 95%)
ipilimu
mab
SG
médiane
(IC 95%)
<5% 2 NR 208 35,94 (23,06 ; NR) 0,82 (0,62 ;
1 (32,72; 1,08)
0 NR)
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Tableau 5 : Réponse objective (CA209067)
nivolumab + nivolumab ipilimumab
ipilimumab (n=316) (n=315)
(n=314)
Réponse objective 181 (58%) 138 (44%) 60 (19%)
(IC 95%) (52,0 63,2) (38,1;49,3) (14,9 ; 23,8)
Odds ratio (vs
ipilimumab) 6.09 3,40
(IC 99,5%) (3,59;10,33) (2,02;5,72)
p-value <0,0001 <0,0001
Réponse
compléte (RC) 38 (12%) 31 (10%) 7 (2%)
Réponse
partielle (RP) 143 (46%) 107 (34%) 53 (17%)
Maladie stable (1305 33 (10%) 69 (22%)
(MS)
Durée médiane de réponse
Mois Non atteint (0 b oot 14,4 (1,4 -
(intervalle) - 24" 223(00-23) 553
ORR (IC 95%) par niveau d’expression tumorale de PD  -L1
55% (47,8 41% (34,6; 18% (12,8;
<5% 61,6) 48,4) 23,8)
n=210 n=208 n =202
72% (59,9; 58% (459; 21% (12,7;
>5% 82,3) 68,5) 32,3)
n=68 n=80 n=75
52% (42,8 33% (24,9; 19% (11,9;
<1% 61,1) 42,6) 27,0)
n=123 n=117 n=113
65% (56,4; 54% (46,6; 19% (13,2;
21% 72,0) 62,0) 25,7)
n =155 n=171 n=164

Les deux bras contenant du nivolumab ont démontré un
bénéfice en SSP significatif et un ORR plus important
comparé a ipilimumab seul, et les résultats de SSP et d'ORR
observés a 12 mois de suivi ont été systématiguement
démontrés entre les sous-groupes de patients, incluant le
statut de performance ECOG a l'inclusion, le statut BRAF, le
stade métastatique, l'age, [I'historigue en termes de

5% 6 NR 80  NR (35,75 ; NR) 0,99 (0,59 ;
8  (39,06; 1,67)
NR)

NR = non atteint (not reached)
Le suivi minimum pour I'analyse de 'ORR était de 28 mois. Les réponses sont résumées dans le
Tableau 58.

Tableau 58 : Réponse objective (CA209067)
nivolumab + nivolumab ipilimumab
ipilimumab (n=316) (n=315)
(n=314)
Réponse objective 1851 (598%) 14138 (45%) 60 (19%)
(IC 95%) 53542'193 52?;'3; é%iggls) (14,9 ; 23,8)
. Odds ratio (vs g ga0g 3,5440
ipilimumab)
(IC 99,5%) (3,8159 ; 11.08) ézgi,(fgf '

———p-value <0,000% <0,000%

(RO) Réponse  compléte  g,a8 (17295 4731 (150%) 147 (42%)
Réponse partielle (RP) 13143 (426%) 16794 (30%) 4653 (157%)
Maladie stable (MS) 3641 (123%) 331 (10%) 679 (212%)

Durée médiane-de réponse

Médiane Meis-(intervalle) g:,? r;)attelnt © - ig_igé% © - g;fg 2128’;(;) 4 -

Proportion 212 mois en durée 64% 70% 53%

Proportion 224 mois en durée 50% 49% 32%

ORR (IC 95%) parnivead-selon I’ d'expression tumor  ale de PD-L1

. 421% .

565% (49%,28 ; ( 35 5 . 18% (12,8;
<5% 63,04,6) 3, 945]9 3 23,8)

n=210 nZ’ZOE; n =202

742% (59,9614 ; (59]5809/0 172 21% 12,7;
25% 82:383,5) 68.569 (’5) ' 323)

n=68 nog0 n=75

0,

552% (42;845,2 ; ?2531 9/026 5 19% (11,9;
<1% 61,163,5) A2 6’ A4 4’1) ' 27,0)

n=123 n:’ll7 ! n=113

65% (56:457,1 55% (46,647,2 19% (13,2;
21% 72,60) 62,60) 25,7)

n =155 n=171 n=164

“+" Indique une donnée censurée.

Les deux bras contenant du nivolumab ont démontré un bénéfice en SSP et
en SG significatif et un ORR plus important comparé a ipilimumab seul. Les
résultats de SSP et-d'ORR observés a 182 mois de suivi et les résultats
d’'ORR et de SG a 28 mois de suivi ont été systématiquement démontrés
entre les sous-groupes de patients, incluant le statut de performance ECOG
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métastases cérébrales et le niveau de LDH a l'inclusion.

Parmi les 128 patients qui ont arrété nivolumab en association
a lipilimumab pour cause d'effets indésirables, la SSP
médiane était de 16,7 mois (IC 95% : 10,2 ; NA) et 'ORR était
de 69% (88/128) avec 15% (19/128) atteignant une réponse
complete.

Les deux bras contenant du nivolumab ont démontré des taux
de réponse objective plus importants qu'avec [lipilimumab,
indépendamment des niveaux d’expression de PD-L1. Les
ORR étaient plus élevés pour I'association du nivolumab et de
l'ipilimumab par rapport au nivolumab en monothérapie pour
tous les niveaux d'expression tumorale de PD-L1 (Tableau 5).
Les durées médianes de réponse pour les patients avec un
niveau d’expression tumorale de PD-L1 = 5% n'ont pas été
atteintes (de 0-22,3 mois’) dans le bras en association,
20,8 mois (de 2,8 a 20,8 mois) dans le bras nivolumab en
monothérapie et non atteintes (de 1,4 & 19,9 mois®) dans le
bras ipilimumab. Pour I'expression tumorale de PD-L1< 5%,
les durées médianes de réponses n'ont pas été atteintes
(de 0" 224 mois?) dans le bras en association, 22,3 mois
(de 0" & 23 mois") dans le bras nivolumab en monothérapie et
18,2 mois (de 1,4 4 19,8 mois’) dans le bras ipilimumab en
monothérapie.

Aucun seuil pour I'expression de PD-L1 ne peut étre établi de
maniére fiable en considérant les criteres pertinents de
réponse tumorale et de SSP. Les résultats des analyses post-
hoc, exploratoires multivariées, indiquent que d'autres
caractéristiques du patient et de la tumeur (par exemple le
statut de performance ECOG, le stade métastatique, le stade
AJCC, le sexe, la région et la LDH a linclusion) peuvent
contribuer aux résultats cliniques.

Efficacité par statut BRAF : Les patients avec une mutation
BRAF[V600] positive et les patients avec un statut BRAF
sauvage ayant recu du nivolumab en association a
lipilimumab présentaient une SSP médiane de 15,5 mois
(IC95% : 8,0; NA) et 11,3 mois (IC 95% : 8,3 ; 22,2), et un
ORR de 66,7% (IC95% :56,6; 75,7; n = 102) et 53,3%
(IC95% :46,3;60,2; n = 212), respectivement, alors que
ceux ayant recu du nivolumab en monothérapie présentaient
une SSP médiane de 5,6 mois (IC 95% : 2,8 ; 9,3) et 7,1 mois

a l'inclusion, le statut BRAF, le stade métastatique, I'age, I'historique en
termes de métastases cérébrales et le niveau de LDH a l'inclusion. Cette
observation a été maintenue pour les résultats de SG avec un suivi
minimum de 36 mois.

Parmi les 128 patients qui ont arrété nivolumab en association a
I'ipilimumab pour cause d’effets indésirables aprés 18 mois de suivi, la SSP
médiane était de 16,7 mois (IC 95% : 10,2 ; NA).Parmi les 131 patients
ayant arrété I'association pour cause d'effet indésirable aprés 28 mois de
suivi, et 'ORR était de 7169% (88/12893/131) avec 201i5% (26/131)
atteignant une réponse compléte, et la SG médiane n’était pas atteinte.

Les deux bras contenant du nivolumab ont démontré des taux de réponse
objective plus importants qu'avec [ipilimumab, indépendamment des
niveaux d'expression de PD-L1. Les ORR étaient plus élevés pour
I'association du nivolumab et de l'ipilimumab par rapport au nivolumab en
monothérapie pour tous les niveaux d'expression tumorale de PD-L1
(Tableau 8 5) aprés 28 mois de suivi, avec une meilleure réponse globale
de la réponse compléte coincidant avec un meilleur taux de survie Apres 28
mois de suivi, | Les durées médianes de réponse pour les patients avec un
niveau d’expression tumorale de PD-L1 = 5% n’ont pas été atteintes (de 0"
a 31,6-22.3 mois+) dans le bras en association, non atteintes 20;8 mois
(de 2,8 a 30,6 26;8 mois) dans le bras nivolumab en monothérapie et non
atteintes (de 1,4 2499 30,6 mois+) dans le bras ipilimumab. Pour
I'expression tumorale de PD-L1< 5%, les durées médianes de réponses
n'ont pas été atteintes (de 0" & 33,3 24 mois*) dans le bras en association,
223 meis non atteintes (de 0" & 32,3 23 mois’) dans le bras nivolumab en
monothérapie et 18,2 mois (de 1,4 0,0 419.831,5 mois’) dans le bras
ipilimumab en monothérapie.

Aucun seuil pour I'expression de PD-L1 ne peut étre établi de maniére
fiable en considérant les criteres pertinents de réponse tumorale, et de SSP
et de SG. Les résultats des analyses pest-hee, exploratoires multivariées,
indiguent-gue-d'autres-ont identifié des caractéristiques du patient et de la
tumeur (par—exemple—le statut de performance ECOG, le stade
métastatique, LDH a linclusion, statut BRAF, statut PD-L1 et le—stade
AJCC-le sexe)ta—région-etlaLDH alinclusion) peuvent susceptibles de
contribuer aux résultats elirigues en terme de survie.

Efficacité par statut BRAF : Aprés 18 mois de suivi, Lles patients avec une
mutation BRAF[V600] positive et les patients avec un statut BRAF sauvage
ayant recu du nivolumab en association a lipilimumab présentaient une
SSP médiane de 15,5 mois (IC 95% : 8,0 ; NA) et 11,3 mois (IC 95% : 8,3 ;
22,2), tandis que les patients du bras nivolumab en monothérapie
présentaient une SSP médiane de 5,6 mois (IC 95% : 2,8 ; 9,3) et de 7,1
mois (IC 95% : 4,9 ; 14,3), respectivement. Apres 28 mois de suivi, les
patients avec une mutation BRAF[V600] positive et les patients avec un
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(IC95%: 4,9; 14,3), et un ORR de 36,7% (IC 95% : 27,2 ;
47,1; n = 98) et 46,8% (IC95% :40,0; 53,6; n = 218),
respectivement.

Etude de phase 2 randomisée avec nivolumab en association
a l'ipilimumab et ipilimumab (CA209069)

L'étude CA209069 était une étude randomisée, de Phase 2,
en double-aveugle comparant I'association de nivolumab et
d’ipilimumab avec l'ipilimumab seul chez 142 patients atteints
d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) avec
des critéres d'inclusion similaires a ceux de I'étude CA209067
et lanalyse principale chez les patients atteints d'un
mélanome de type BRAF sauvage (77% des patients). L'ORR
évalué par l'investigateur était de 61% (IC 95% : 48,9 ; 72,4)

dans le bras en association (n=72) versus 11%
(IC 95% : 3,0 ; 25,4) pour le bras ipilimumab (n=37). Les taux
estimés de SG a 12etl8mois étaient de 79%

(IC95% : 67 ;87) et 73% (IC 95% : 61 ; 82), respectivement
pour [l'association et 62% (IC95%:44;75) et 56%
(IC 95% : 39 ; 70), respectivement pour ipilimumab.

[...]

Lymphome de Hodgkin classique

a tolérance et lefficacité de nivolumab 3 mg/kg en
monothérapie dans le traitement du lymphome de Hodgkin
classique (LHc) en rechute ou réfractaire aprés une GCSA
(greffe de cellules souches autologue) et un traitement par
brentuximab vedotin ont été évaluées dans deux études
multicentriques, en ouvert, monobras (CA209205 et
CA209039).

L'étude CA209205 est une étude de phase 2 en cours, en
ouvert, multicohorte, monobras avec nivolumab dans le LHc.
La cohorte B a inclus 80 patients ayant recu nivolumab en
monothérapie a la dose de 3 mg/kg administrée par voie
intraveineuse sur 60 minutes toutes les 2 semaines, aprés
une GCSA ou un traitement par brentuximab vedotin. Les
premiéres évaluations tumorales ont été effectuées
9 semaines aprés le début du traitement et poursuivies

statut BRAF sauvage ayant recu du nivolumab en association a l'ipilimumab
présentaientet un ORR de 67,66:7% (IC 95% : 57,76,6-; 765,67 ; n = 102)
et 54,73:3% (IC 95% : 47,86,83 ;610,52 ; n = 212), respectivement, alors
que ceux ayant recu du nivolumab en monothérapie présentaient ure-SSP

et un ORR de 36,7% (IC95%:27,2; 47,1; n = 98) et 48,26:8%
(IC 95% : 41,40;0 ; 553,06 ; n = 218), respectivement. Aprés 28 mois de
suivi, la SG médiane n’était atteinte dans aucun des bras avec nivolumab,
indépendamment du statut BRAF. Les HR de SG pour le nivolumab en
association a l'ipilimumab vs. nivolumab en monothérapie étaient de 0,71
(IC 95% : 0,45 ; 1,13) pour les patients avec une mutation BRAF[V600]
positive, et de 0,97 (IC 95% : 0,74 ; 1,28) pour les patients avec un statut
BRAF sauvage.

Etude de phase 2 randomisée avec nivolumab en association a l'ipilimumab
et ipilimumab (CA209069)

L'étude CA209069 était une étude randomisée, de Phase 2, en double-
aveugle comparant l'association de nivolumab et d'ipilimumab avec
lipilimumab seul chez 142 patients atteints d'un mélanome avancé (non
résécable ou métastatique) avec des critéres d’inclusion similaires a ceux
de 'étude CA209067 et I'analyse principale chez les patients atteints d’'un
mélanome de type BRAF sauvage (77% des patients). L'ORR évalué par
linvestigateur était de 61% (IC 95% :48,9;72,4) dans le bras en
association (n=72) versus 11% (IC 95% : 3,0 ; 25,4) pour le bras ipilimumab
(n=37). Les taux estimés de SG a 12etl18meis—2 et 3 ans étaient de
6879% (IC 95% : 5667 ; 7887) et 6173% (IC 95% : 49 ; 71), respectivement
pour I'association (n = 73) et de 6253% (IC 95% : 3644 ; 6875) et 4456%
(IC 95% : 2839 ; 670), respectivement pour ipilimumab(n = 37).

[..]

Lymphome de Hodgkin classique

La tolérance et I'efficacité de nivolumab 3 mg/kg en monothérapie dans le
traitement du lymphome de Hodgkin classique (LHc) en rechute ou
réfractaire aprés une GCSA (greffe de cellules souches autologue) et-un
traitement—par—brentuximab—vedetin ont été évaluées dans deux études
multicentriques, en ouvert, monobras (CA209205 et CA209039).

L'étude CA209205 est une étude de phase 2 en cours, en ouvert,
multicohorte, monobras avec nivolumab dans le LHc. Ceci inclut 243 patient
qui ont eu une GCSA. La cohorte A a inclus 63 patients (26%) naifs de
traitement par brentuximab vedotin ; Lla cohorte B a inclus 80 patients
(33%) ayant regu un traitement par brentuximab vedotin aprés échec de
GCSA et la cohorte C a inclus 100 patients (41%) ayant recu un traitement
par brentuximab vedotin avant et/ou aprées GCSA dont 33 patients (14%)
ayant recu un traitement par brentuximab vedotin uniguement avant GCSA.
Tous les patients ayantont recu nivolumab en monothérapie a la dose de
3 mg/kg administrée par voie intraveineuse sur 60 minutes toutes les
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jusqu’a progression ou arrét du traitement. Le critére principal
d'efficacité était 'ORR évalué par un IRRC. Des criteres
d’efficacité supplémentaires incluaient la durée de réponse.

L'étude CA209039 était une étude de phase 1b, en ouvert,
multicentrique, d'escalade de dose et a doses multiples de
nivolumab dans des hémopathies malignes en
rechute/réfractaires, incluant 23 patients atteints d'un
lymphome de Hodgkin classique traités par nivolumab 3mg/kg
en monothérapie ; parmi ceux-ci, 15 patients ont recu un
traitement antérieur par brentuximab vedotin comme
traitement de secours aprés une GCSA, similaires a la
cohorte B de I'étude CA209205.

[...]

Les données des 80 patients de la cohorte B de
I'étude CA209205 et des 15 patients de I'étude CA209039
ayant recu un traitement antérieur par brentuximab vedotin
aprés une GCSA ont été intégrées. Les caractéristiques a
l'inclusion étaient similaires dans les deux études (voir le
tableau 10 ci-dessous)

Tableau 10: Caractéristiques des patients a l'inclusion dans la cohorte B
de I'étude CA209205 et I'étude CA209039
Cohorte B de  Cohorte B ® de  Etude
I'étude I'étude CA209039
CA209205 et CA209205 (n=15)
étude (n=80)
CA209039
(n =95)
Age médian, 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54)
en année
(intervalle)
Sexe 61 (64%)M /34 51 (64%)M /29 10 (67%)M / 5
(36%)F (36%)F (33%)F
Statut ECOG
0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%)
1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%)

2 semaines, apres-une-GCSA-ou-un-iraitement-par-brentuximab-vedetin:

Les premiéres évaluations tumorales ont été effectuées 9 semaines aprés
le début du traitement et poursuivies jusqu'a progression ou arrét du
traitement. Le critére principal d'efficacité était 'TORR évalué par un IRRC.
Des criteres d'efficacité supplémentaires incluaient la durée de réponse,
SSP et survie globale

L'étude CA209039 était est une étude de phase 1b, en ouvert,
multicentrique, d'escalade de dose et a doses multiples de nivolumab dans
des hémopathies malignes en rechute/réfractaires, incluant 23 patients
atteints d’'un lymphome—deHodgkin—classique LHctraités par nivolumab
3mg/kg en monothérapie ; parmi ceux-ci, 15 patients ont regu un traitement
antérieur par brentuximab vedotin comme traitement de secours aprés une
GCSA, similaires a la cohorte B de I'étude CA209205.

[..]

Les données des 80 patients de la cohorte B de I'étude CA209205 et des
15 patients de I'étude CA209039 ayant regu un traitement antérieur par
brentuximab vedotin aprés une GCSA ont été intégrées. Les données
complémentaires de 100 patients de la cohorte C de I'étude CA209205
ayant regu un traitement par brentuximab vedotin avant et/ou apres GCSA
sont également présentées. Les caractéristigues a linclusion étaient
similaires dans les deux études et cohortes (voir le tableau 1813 ci-

dessous)

Tableau 1813: Caractéristiques des patients a l'inclusion dans la cohorte B, cohorte C de

I'étude CA209205 et I'étude CA209039

Cohorte B Cohorte Etude Cohorte C° de
de Il'étude B de CA209039 I'étude
CA209205 et I'étude (n=15) CA209205
étude CA209205 (n = 100)
CA209039 (n=80)
(n=95)
Age médian, en 37,0(18-72) 37,0 (18— 40,0 (24— 32,0 (19-69)
année (intervalle) 72) 54)

Sexe 61 (64%)M / 51 (64%)M
34 (36%)F / 29

(36%)F

10 (67%)M
/5 (33%)F

56 (56%) M
44 (44%) F
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25 lignes de 49 (52%)
traitement
systémique
antérieur
GCSA antérieure
1 87 (92%)
22 8 (8%)
Médiane en 3,5(0,2-19,0)
nombre

d’années entre
la greffe la plus
récente et la
premiére dose
de traitement a
I'étude  (min-
max)

39 (49%) 10 (67%)

74 (92,5%) 13 (87%)

6 (7,5%) 2 (13%)
3,4(0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0)

#18/80 (25%) des patients de la cohorte B de I'étude CA209205 ont présenté

des symptdmes B a l'inclusion

L’efficacité dans les deux études a été évaluée par le méme
IRRC. Les résultats sont présentés dans le tableau 11.

Tableau 11:

Résultats d'efficacité chez les patients atteints d e
lymphome de Hodgkin classique en rechute/réfractair

e

Cohorte B?® Cohorte B?® CA209039
de I'étude de I'étude (n=15)
CA209205 et CA209205
étude (n=80)
CA209039
(n=95)
Taux de 63 (66%);(56 54 (68%);(56 9 (60%) ; (32 ;
réponse ; 76) ; 78) 84)
objective;
(IC 95%)
Taux de 6 (6%) ;(2 ; 6 (8%) ;(3; 0(0%);(0;22)
Réponse 13) 16)
compléte; (
IC 95%)
Taux de 57 (60%) ; (49 48 (60%) ; (48 9 (60%) ; (32 ;
Réponse ; 70) ;71) 84)
Partielle; (I
C 95%)

Statut ECOG
0
1
25  lignes
traitements
systémiques
antérieurs
Radiothérapie
antérieure
GCSA antérieure
1
22
Médiane en
nombre d’années
entre la greffe la
plus récente et la
premiére dose de
traitement a
I'étude (min-max)

de

49 (52%)
46 (48%)
49 (52%)

72 (76%)

87 (92%)
8 (8%)
3,5
19,0)

(0,2-

42 (52,5%) 7 (47%) 50 (50%)
38 (47,5%) 8 (53%) 50 (50%)
39 (49%) 10 (67%) 30 (30%)
59 (74%) 13 (87%) 69 (69%)
|
74 (92,5%) 13 (87%) 100 (100%)
6 (7,5%) 2 (13%) 0 (0%)
34 (02- 56 (05~ 17(0,2-17,0%)
19,0) 15,0)

B a l'inclusion.

a l'inclusion.

Tableau 1314:

Résultats d'efficacité chez les patients atteints d
Hodgkin classique en rechute/réfractaire

218/80 (22,55%) des patients de la cohorte B de I'étude CA209205 ont présenté des symptémes

P 25/100 (25%) des patients de la cohorte C de I'étude CA209205 ont présenté des symptomes B

L'efficacité dans les deux études a été évaluée par le méme IRRC. Les
résultats sont présentés dans le tableau 4114

e lymphome de

objective; n (%)
(IC 95%)

Réponse
compléte;
(%) (IC 95%)

(RC),

6(6%); (2;13)

6(8%); (3;16)

Nombre (n) / Cohorte B® de Cohorte B® de CA209039
Suivi  minimum I'étude I'étude (n=15/12,0)
(mois) CA209205 et CA209205

étude (n =80/12,0)

CA209039

(n=95/12,0)
Faux—de 63 (66%) ; (56; 54 (68%) ; (56 ; 9 (60%); (32 ;84)
fRéponse 76) 78)

0(0%); (0;22)
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Maladie
stable, n
(%)
Durée 13,1
médiane (9,5- NE)
de 0,0+- 23,1+
réponse
(mois)

(IC 95%)

Min, Max
Délai 2,0
médian de 0,7-11,1
réponse
(mois)

22 (23)

Min,
Max
Durée 15,8
médiane (1,9-27,6)
de  suivi
(mois)
Intervalle
(mois)

SSP a 12 57
mois (45 ; 68)
(IC 95%)

17 (21)

13,1
(8,7- NE)
0,0+- 14,2+

2,1
1,6-11,1

15,4
(1,9-18,5)

55
(41 ; 66)

5 (33)

12,0
(1,8- NE)
1,8- 23,1+

0,8
0,7-4,1

21,9
(11,2-27,6)

69
(37, 88)

% Le suivi était en cours lors de la soumission des données

Données incertaines en raison de la durée de réponse limitée pour la cohorte B

résultant de la censure.

—Faux——de
Réponse Partielle;
(RP), (%) (IC
95%)

Maladie stable, n
(%)

Durée médiane- 131

de réponse

(mois) ®

Médiane (IC

95%) 13,1 (9,5- NE)
Mip——Max

Intervalle

57 (60%) ; (49 ;
70)

22 (23)

0,0+- 23,1+

Délai médian de
réponse (meis)}—
Mois (intervalle)
Min-Max
Durée médiane
de suivi (meis)—
Mois (intervalle) 158

i 15,8 (1,9-27,6)

20
2,0(0,7-11,1)

48 (60%) ; (48 ;
71)

17 (21)
133
13,1(8,7- NE)

0,0+- 14,2+

21
2,1(1,6-11,1)

154
15,4 (1,9-18,5)

9 (60%) ; (32 ; 84)

5 (33)
12,0
12,0(1,8- NE)

1,8-23,1+

08
0,8(0,7-4,1)

219
21,9 (11,2-27,6)

Survie Sans

Progression a-12-

feis-

Taux a 12 57 55 69

mois (IC 95%) (45 ; 68) (41 ; 66) (37,88)

“+” indique une donnée censurée.

% Le suivi était en cours lors de la soumission des données
P Données incertaines en raison de la durée de réponse limitée pour la cohorte B résultant de la

censure.
NE = non estimable

Les données de suivi a long terme de la cohorte B (minimum 20,5 mois) et
d'efficacité de la cohorte C de I'étude CA209205 sont présentées ci-apres
dans le Tableau 15

Tableau 15 : Mise a jour des résultats d'efficacité
de Hodgkin classique en rechute/réfractaire sur un

chez les patients atteints de lymphome
suivi & long terme de I'étude CA209205

Nombre (n)/ suivi minimum (mois)

Cohorte B ® de
I'étude CA209205

(n = 80/20,5)

Cohorte C? de I'étude
CA209205

(n =100/13,7)"

Réponse Objective, n (%) ; (IC 95%)
Réponse Compléte (RC), n (%) ; (IC
95%)
Réponse Partielle (RP), n (%); (IC
95%)

Maladie stable, n (%)

Durée de réponse chez tous les
répondeurs (mois) °©

Médiane (IC 95%)

54 (68%) ; (56 ; 78)
10 (13%) ; (6 ; 22)
44 (55%) ; (44 ; 66)

17 (21)

15,9 (7,8 ; 20,3)

73 (73%) ; (63 ; 81)
12 (12%) ; (6 ; 20)
61 (61%) ; (51 ; 71)

15 (15%)

14,5 (9,5 ; 16,6)

CHMP opinion du 9 novembre 2017
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Neuf patients ont regu une greffe en traitement ultérieur (6
dans I'étude CA209205 et 3 dans I'étude CA209039).

Dans une analyse post-hoc des 80 patients de la cohorte B de
I'étude CA209205, il a été observé que 37 d’entre eux n'ont
pas répondu au traitement antérieur par brentuximab vedotin.
Parmi ces 37 patients, le traitement par nivolumab a permis
d’'atteindre un ORR de 59,5% (22/37). La durée médiane de
réponse était de 13,14 mois (13,14; N.A) pour les
22 répondeurs au nivolumab n'ayant pas atteint de réponse
avec le traitement antérieur par brentuximab vedotin.

Les symptdmes B étaient présents a linclusion chez 25%
(18/80) des patients de la cohorte B de I'étude CA209205. Le
traitement par nivolumab a provoqué une résolution rapide
des symptdmes B chez 88,9% (16/18) des patients avec un
délai médian de résolution de 1,9 mois.

Intervalle

Durée de réponse en RP (mois) °
Médiane (IC 95%)

Intervalle

Durée médiane de réponse

Mois (intervalle)

Durée médiane de suivi
Mois (intervalle)

1,6+-21,0+

10,6 (6,8 ; 18,0)
0,0%-20,7*

2,2 (1,6-9,1)

22,7 (1,9-27,2)

(0,0+; 16,5+)

13,2 (9,4 ; 16,6)
(0,0+ ; 16,8")

2,1(0,8;8,6)

16,2 (1,4 ; 20,4)

Survie sans progression
Taux & 12 mois (IC 95%)
Taux a 18 mois (IC 95%)

51 (38 ; 62) 49 (37 ; 60)
47 (35 ; 59) ||
Survie globale

Médiane

Taux & 12 mois (IC 95%)
Taux a 18 mois (IC 95%)

Non Atteinte
95 (87 ; 98)
91 (82 ; 96)

Non Atteinte
90 (82 ; 94)

“+” indique une donnée censurée.

# Le suivi était en cours lors de la soumission des données

b Patients de la Cohorte C (n = 33) ayant regu un traitement par brentuximab vedotin uniquement
avant GCSA ont obtenu une ORR de 70% (IC 95% : 51 ; 84), RC de 15% (IC 95% : 5 ; 32), RP
de 55% (IC 95% : 36 ;72), durée médiane de réponse était de 13,2 mois (IC 95% : 8,2 ; NE)

¢ Déterminé pour les patients avec RC ou RP

NE = non estimable

Les symptdmes B étaient présents a l'inclusion chez 22% (53/243) des
patients de I'étude CA209205. Le traitement par nivolumab a provoqué une
résolution rapide des symptomes B chez 88,7% (47/53) des patients avec
un délai médian de résolution de 1,9 mois.

¢ pai . . Sriour (6 rg

) £

Dans une analyse post-hoc des 80 patients de la cohorte B de I'étude
CA209205, ia—étéobservégque 37 d'entre eux n'ont pas répondu au
traitement antérieur par brentuximab vedotin. Parmi ces 37 patients, le
traitement par nivolumab a permis d’atteindre un ORR de 59,5% (22/37). La
durée médiane de réponse était de 18,0 mois (6,6; NE) pour les 22
répondeurs au nivolumab n'ayant pas atteint de réponse avec le traitement
antérieur par brentuximab vedotin.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

[...]

La clairance de nivolumab a augmenté avec l'augmentation du
poids des patients. La dose normalisée en fonction du poids a
entrainé un état d'équilibre approximativement uniforme
quelles que soient les concentrations, sur une large fourchette

EC Decision du 23 avril 2018
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de poids (34-162 kg).

[.]

Nivolumab en association a [lipilimumab: La moyenne
géométrique de la clairance, le Vss (Volume de distribution a
I'équilibre) et la demi-vie terminale de nivolumab
étaient de 9,83 mL/h, 7,62 L et 24,1 jours, respectivement.
Lorsqu’il est administré en association, la clairance de
nivolumab est augmentée de 35% tandis qu'il n'y a pas eu
d’effet sur la clairance de I'ipilimumab.

Lorsqu’il est administré en association, la clairance de
nivolumab est augmentée de 25% en présence d’anticorps
anti-nivolumab. Il n'y a pas eu deffet des anticorps anti-
ipilimumab sur la clairance de l'ipilimumab.

[-.]
Nivolumab en association a l'ipilimumab : Lorsque nivolumab 1 mg/kg était
administré en association a ipilimumab 3 mg/kg, La-meyenne-géométrigue

de la clairancele-Vss-{Molume-de-distribution-a-éequilibre)-et-la-demi-vie
temmnale—de nlvolumab a augmenté de 29%. étaientde 9.83-mb/h—762L

ela#anee—de—nwelunmb—esk&uéme#ﬁee—de—sg%mdls—q&ll Le nlvolumab n'y

a pas eu d'effet sur la clairance de I'ipilimumab.

Lorsqu’il est administré en association, la clairance de nivolumab est
augmentée de 245% en présence d’'anticorps anti-nivolumab. Il n'y a pas eu
d’effet des anticorps anti-ipilimumab sur la clairance de l'ipilimumab.

EC Decision du 19 octobre 2017
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6.3 Durée de conservation

Flacon non ouvert
2 ans.

Flacon non ouvert
Flacons de 40 mg/4 mL et 100 mg/10 mL : 2 3 ans.
Flacon de 240 mg/24 mL : 2 ans

CHMP opinion du 22 décembre
2017 EMEA/H/C/3985/1B/45G
CHMP opinion du 17 mai 2018
EMEA/H/C/3985/11/51/G

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

A conserver dans I'emballage extérieur d’origine, a I'abri de la
lumiére.

Pour les conditions de conservation aprés préparation de la
perfusion, voir rubrique Durée de conservation.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

A conserver dans I'emballage extérieur d’origine, a I'abri de la lumiére.

Le flacon non ouvert peut étre conservé a température ambiante controlée
jusqu’a 25°C et a la lumiére ambiante jusqu’a 48 heures.

Pour les conditions de conservation aprés préparation de la perfusion, voir
rubrigue 6.3.

CHMP opinion du 12 janvier 2018
EMEA/H/C/3985/1B/46

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

4 mL de solution a diluer stérile en flacon de 10 mL (verre de
type I) muni d'un bouchon (caoutchouc butyl enrobé) et d'un
opercule amovible (aluminium). Boite de 1 flacon.
10 mL de solution a diluer stérile en flacon de 10 mL (verre de
type 1) muni d’'un bouchon (caoutchouc butyl enrobé) et d'un
opercule amovible (aluminium). Boite de 1 flacon.

4 mL de solution a diluer stérile en flacon de 10 mL (verre de type I) muni
d'un bouchon (caoutchouc butyl enrobé) et d'un opercule amovible
(aluminium). Boite de 1 flacon.
10 mL de solution a diluer stérile en flacon de 10 mL (verre de type 1) muni
d'un bouchon (caoutchouc butyl enrobé) et d'un opercule amovible
(aluminium). Boite de 1 flacon.
24 mL de solution a diluer stérile en flacon de 25 mL (verre de type I) muni
d’'un bouchon (caoutchouc butyl enrobé) et d'un opercule amovible
(aluminium). Boite de 1 flacon.

CHMP opinion du 17 mai 2018
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6.6 Précautions particulieres d’élimination et manipulation

Préparation et administration
Calcul de la dose

Préparation et administration

Calcul de la dose

Plus d’'un flacon de solution a diluer d’OPDIVO peut étre nécessaire pour
administrer la dose totale au patient.

Nivolumab en monothérapie :
La dose prescrite pour le patient est de 240 mg ou 480 mg, administrés
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La dose prescrite au patient est donnée en mg/kg. En fonction

de cette dose prescrite, calculer la dose totale a administrer.

Plus d'un flacon de solution a diluer d'OPDIVO peut étre

nécessaire pour administrer la dose totale pour le patient.

[...]

Préparation de la perfusion

S'assurer d'opérer dans des conditions aseptiques lorsque

vous préparez la perfusion.

OPDIVO peut étre utilisé en administration intraveineuse,

soit :

= sans dilution, apres transfert dans un récipient pour
perfusion en utilisant une seringue stérile appropriée; ou

= aprés dilution, a des concentrations allant jusqu'a
1 mg/mL.

La concentration finale de la perfusion doit étre comprise
entre 1 et 10 mg/mL. La solution a diluer d'OPDIVO peut étre
diluée avec soit :
= une solution injectable de chlorure de sodium a
9 mg/mL (0,9%) ; ou
= une solution injectable de glucose a 50 mg/mL (5%)

Administration

La perfusion d'OPDIVO ne doit pas étre administrée en IV
rapide ni en bolus IV. Administrer la perfusion d'OPDIVO par
voie intraveineuse sur une période de 60 minutes.

indépendamment du poids du patient, en fonction de l'indication (voir
rubrique 4.2).

Nivolumab en association a l'ipilimumab :
La dose prescrite au patient est donnée en mg/kg. En fonction de cette
dose prescrite, calculer la dose totale a administrer. Rlus—d'un—flacon—de

[...]
Préparation de la perfusion
S’assurer d'opérer dans des conditions aseptiques lorsque vous préparez la
perfusion.
OPDIVO peut étre utilisé en administration intraveineuse, soit :
= sans dilution, aprées transfert dans un récipient pour perfusion en
utilisant une seringue stérile appropriée; ou
= apres dilution—a-des-concentrations—allantjusqu'a—1-mglmL selon
les instructions suivantes :
0 la concentration finale de la perfusion doit étre comprise
entre 1 et 10 mg/mL.
0 Le volume total de la perfusion ne doit pas dépasser 160
mL. Pour les patients pesant moins de 40 kg, le volume
total de la perfusion ne doit pas dépasser 4 mL par
kilogramme de poids du patient.
¢ La solution a diluer d'OPDIVO peut étre diluée avec soit :
0 une solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL
(0,9%) ; ou
0 une solution injectable de glucose a 50 mg/mL (5%)

Administration

La perfusion d'OPDIVO ne doit pas étre administrée en IV rapide ni en
bolus IV. Administrer la perfusion d'OPDIVO par voie intraveineuse sur une
période de 30 ou 60 minutes selon la posologie.
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8 Numéro(s) d’autorisation de mise sur le marché

EU/1/15/1014/001
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EU/1/15/1014/001
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EU/1/15/1014/003
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