MONOGRAPHIE DE PRODUIT

INCLUANT LES RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

PrOPDIVOMP

nivolumab pour injection

Perfusion intraveineuse, 10 mg de nivolumab/mL

Flacons a usage unique de 40 mg et 100 mg

Antinéoplasique
(Code du Systeme de classification anatomique, thérapeutique et chimique : LO1FF01)
P'OPDIVOMP| indiqué dans les cas suivants :

e du lymphome hodgkinien classique (LHc) chez les adultes dont la maladie a
récidivé ou progresse apres :

. une autogreffe de cellules souches (AGCS) et un traitement par le
brentuximab védotine, ou

. au moins trois traitements a action générale antérieurs, y compris une
AGCS.

e d’un cancer colorectal métastatique caractérisé par une instabilité
microsatellitaire élevée (IM-E) ou une déficience du systéme de réparation des
mésappariements (SRM) de 'ADN, en association avec I'ipilimumab et aprés :
. un traitement antérieur a base de fluoropyrimidine en association
avec l'oxaliplatine ou l'irinotécan.
e traitement adjuvant du carcinome urothélial (CU) chez les adultes qui présentent un
risque élevé de récidive aprés une résection radicale du CU.

bénéficie d’'une autorisation de mise en marché avec conditions, en attendant les résultats
d’études permettant d’attester son bénéfice clinique. Les patients doivent étre avisés de la
nature de I'autorisation. Pour obtenir des renseignements supplémentaires concernant
P"OPDIVOMP, veuillez consulter I'avis de conformité avec conditions — produits
pharmaceutiques sur le site Web de Santé Canada : https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/avis-conformite/conditions.html

PrOPDIVOMP, indiqué dans les cas suivants :

¢ mélanome non résécable ou métastatique qui n’ont regu aucun traitement a
action générale antérieur contre le mélanome non résécable ou métastatique,
en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab.

¢ mélanome non résécable ou métastatique dont la maladie a progressé aprées un
traitement par I'ipilimumab et, en présence d’'une mutation BRAF V600, aprés
un traitement par un inhibiteur de BRAF.

e mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques régionaux, avec métastases en
transit/satellites sans atteinte ganglionnaire ou avec métastases a distance, en tant
que traitement adjuvant aprés la résection compléte.
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¢ en monothérapie, pour le traitement adjuvant des patients adultes aprés la résection
compléte d’'un mélanome de stade 1B ou IIC.

e cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé ou
métastatique dont la maladie a progressé pendant ou aprés une chimiothérapie a
base de platine. Les patients porteurs d’aberrations génomiques tumorales touchant
EGFR ou ALK doivent avoir présenté une progression de leur maladie pendant un
traitement dirigé contre ces aberrations avant de recevoir OPDIVO.

e CPNPC métastatique dont le taux d’expression de PD-L1 est 2 1 % tel que déterminé
par un test validé, ne présentant aucune aberration génomique tumorale
touchant EGFR ou ALK, et n'ayant recu aucun traitement a action générale antérieur
contre un CPNPC métastatique, en association avec l'ipilimumab.

e CPNPC métastatique ne présentant aucune aberration génomique tumorale touchant
EGFR ou ALK et n’ayant regu aucun traitement a action générale antérieur d’'un
CPNPC métastatique, en association avec l'ipilimumab et 2 cycles d’'un doublet de
chimiothérapie a base de platine.

e mésothéliome pleural malin (MPM) non résécable n’ayant regu aucun traitement a
action générale antérieur contre le MPM, en association avec I'ipilimumab.

e adeénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique qui ont regu un traitement
antiangiogénique antérieur.

e adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique associé a un risque
intermédiaire ou élevé, en association avec lipilimumab.

¢ adénocarcinome rénal au stade avancé (ne se prétant pas a une chirurgie curative
ou a la radiothérapie) ou métastatique chez les adultes en tant que traitement de
premiére intention, en association avec le cabozantinib.

e épithélioma malpighien spinocellulaire de la téte et du cou récurrent ou métastatique
et dont la maladie a progressé pendant ou aprés un traitement a base de platine

e cancer de I'cesophage ou de la jonction cesogastrique entierement réséqué, en tant
que traitement adjuvant chez les patients présentant une maladie résiduelle
pathologique aprés une chimioradiothérapie (CRT) néoadjuvante antérieure.

e cancer de I'estomac ou de la jonction cesogastrique ou d’un adénocarcinome
cesophagien au stade avancé ou métastatique, négatif pour le récepteur du facteur
de croissance épidermique 2 humain (HERZ2), en association avec une
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine.

e carcinome épidermoide de I'cesophage non résécable ou métastatique chez les
adultes dont I'expression tumorale du PD-L1 est = 1 % tel que déterminé par un test
validé, et n’ayant recu aucun traitement a action générale antérieur contre un
carcinome épidermoide de I'cesophage métastatique, en association avec
Pipilimumab.

e carcinome épidermoide de I'cesophage non résécable ou métastatique chez les
adultes dont I'expression tumorale du PD-L1 est = 1 % tel que déterminé par un test
validé, et n’ayant regu aucun traitement a action générale antérieur contre un
carcinome épidermoide de I'cesophage métastatique, en association avec une
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine.
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e CPNPC résécable (tumeurs = 4 cm ou atteinte ganglionnaire) chez les adultes en
tant que traitement néoadjuvant, en association avec un doublet de chimiothérapie a
base de platine.

bénéficie d’une autorisation de mise en marché sans conditions.

Bristol-Myers Squibb Canada Date d’approbation initiale :
2344 Boulevard Alfred-Nobel, Bureau 300 25 septembre 2015
Saint-Laurent, Québec (Canada) H4S 0A4 Date de révision :

17 mai 2024

Numéro de contrble de la présentation : 282298
MD de Bristol-Myers Squibb Company utilisée sous licence par Bristol-Myers Squibb Canada.
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Qu’est-ce qu’un avis de conformité avec conditions (AC-C)?

Un AC-C est une approbation de mise en marché accordée a un produit sur la base de
données cliniques prometteuses, aprés I'évaluation de la présentation par
Santé Canada.

Les produits autorisés conformément a la politique sur les AC-C de Santé Canada sont
indiqués pour le traitement, la prévention ou le diagnostic d’une maladie grave, mettant
la vie en danger ou séverement débilitante. Ils ont démontré un bénéfice prometteur,
sont de grande qualité et affichent un profil d’innocuité acceptable, sur la base d’'une
évaluation des risques et des bénéfices correspondants. En outre, ils répondent a un
besoin médical important non satisfait au Canada ou ils ont donné la preuve qu’ils
affichaient un profil de risques et de bénéfices sensiblement amélioré par rapport a
celui des médicaments existants. Santé Canada a donc décidé de mettre ce produit a
la disposition des patients, a la condition que les fabricants entreprennent des essais
cliniques supplémentaires pour vérifier les bénéfices escomptés, dans les délais
convenus.
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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1

INDICATIONS

OPDIVO (nivolumab) est indiqué pour les affections suivantes :

Mélanome non résécable ou métastatique :

OPDIVO (nivolumab), en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab, est indiqué
pour le traitement des adultes atteints de mélanome non résécable ou métastatique qui
n’ont recu aucun traitement a action générale antérieur contre le mélanome non résécable
ou métastatique.

OPDIVO est indiqué pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez
les patients dont la maladie a progressé aprés un traitement par lipilimumab et, en
présence d’'une mutation BRAF V600, aprés un traitement par un inhibiteur de BRAF.

Traitement adjuvant du mélanome :

OPDIVO, en monothérapie, est indiqué pour le traitement adjuvant des patients adultes
aprés la résection compléte d’'un mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques
régionaux, avec métastases en transit/satellites sans atteinte ganglionnaire ou avec
métastases a distance.

OPDIVO, en monothérapie, est indiqué pour le traitement adjuvant des patients adultes
apreés la résection compléte d’'un mélanome de stade 1I1B ou IIC.

Cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique :

OPDIVO, en monothérapie, est indiqué dans le traitement du cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique chez les adultes dont la
maladie a progressé pendant ou aprés une chimiothérapie a base de platine. Les patients
porteurs d’aberrations génomiques tumorales touchant EGFR ou ALK doivent avoir
présenté une progression de leur maladie pendant un traitement dirigé contre ces
aberrations avant de recevoir OPDIVO.

OPDIVO, en association avec l'ipilimumab, est indiqué pour le traitement des adultes
atteints d’'un CPNPC métastatique dont le taux d’expression de PD-L1 est = 1 % tel que
déterminé par un test validé, ne présentant aucune aberration génomique tumorale
touchant EGFR ou ALK, et n’ayant regu aucun traitement a action générale antérieur
contre un CPNPC métastatique (voir 14 ESSAIS CLINIQUES pour le bienfait thérapeutique
selon I'expression tumorale de PD-L1).

OPDIVO, en association avec l'ipilimumab et 2 cycles d’'un doublet de chimiothérapie a
base de platine, est indiqué pour le traitement des adultes atteints d’'un CPNPC
métastatique ne présentant aucune aberration génomique tumorale touchant EGFR ou
ALK et n’ayant regu aucun traitement a action générale antérieur d'un CPNPC
métastatique.

Traitement néoadjuvant du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
résécable :
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o OPDIVO, en association avec un doublet de chimiothérapie a base de platine, est indiqué
pour le traitement néoadjuvant des adultes atteints d'un CPNPC résécable (tumeurs = 4 cm
ou atteinte ganglionnaire).

o Des associations positives ont été observées entre 'ampleur du bienfait
thérapeutique et, d’'une part, le degré d’expression de PD-L1 et, d’autre part le
stade avancé de la maladie (voir 14 ESSAIS CLINIQUES).

Mésothéliome pleural malin (MPM) non résécable :

e OPDIVO, en association avec l'ipilimumab, est indiqué pour le traitement des adultes
atteints d’'un mésothéliome pleural malin (MPM) non résécable n’ayant regu aucun
traitement a action générale antérieur contre le MPM.

Adénocarcinome rénal métastatique :

e OPDIVO, en monothérapie, est indiqué pour le traitement de 'adénocarcinome rénal au
stade avancé ou métastatique chez les adultes qui ont regu un traitement antiangiogénique
antérieur.

e OPDIVO, en association avec l'ipilimumab, est indiqué chez les adultes dans le traitement
de I'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique associé a un risque
intermédiaire ou élevé.

e OPDIVO, en association avec le cabozantinib, est indiqué pour le traitement de premiére
intention de 'adénocarcinome rénal au stade avancé (ne se prétant pas a une chirurgie
curative ou a la radiothérapie) ou métastatique chez les adultes.

Epithélioma malpighien spinocellulaire de la téte et du cou :

o OPDIVO est indiqué dans le traitement de I'épithélioma malpighien spinocellulaire de la
téte et du cou récurrent ou métastatique chez les adultes dont la maladie a progressé
pendant ou aprés un traitement a base de platine.

Lymphome hodgkinien classique (LHc) :

¢ OPDIVO, en monothérapie, est indiqué pour le traitement du lymphome hodgkinien
classique (LHc) chez les adultes dont la maladie a récidivé ou progressé apres :
¢ une autogreffe de cellules souches (AGCS) et un traitement par le brentuximab
védotine, ou
e au moins trois traitements a action générale antérieurs, y compris une AGCS.

On n’a pas encore établi s'il y a amélioration de la survie ou atténuation des symptdmes liés a
la maladie.

Cancer colorectal métastatique (CCRm) caractérisé par une instabilité microsatellitaire
élevée (IM-E) ou une déficience du systéme de réparation des mésappariements (SRM)
de ’ADN :

e OPDIVO, en association avec l'ipilimumab, est indiqué dans le traitement des patients
adultes atteints d’un cancer colorectal métastatique (CCRm) caractérisé par une instabilité
microsatellitaire élevée (IM-E) ou une déficience du systéme de réparation des
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mésappariements (SRM) de 'ADN aprés un traitement antérieur a base de fluoropyrimidine
en association avec 'oxaliplatine ou I'irinotécan.

L’autorisation de commercialisation avec conditions est principalement fondée sur le taux
de réponse tumorale objective et la durabilité de la réponse. On n’a pas encore établi s’il y
a amélioration de la survie (voir 14 ESSAIS CLINIQUES).

Traitement adjuvant du cancer de I’cesophage ou de la jonction cesogastrique ayant été

réséqué :

e OPDIVO est indiqué pour le traitement adjuvant du cancer de I'cesophage ou de la jonction
cesogastrique entierement réséqué chez les patients présentant une maladie résiduelle

pathologique aprés une chimioradiothérapie (CRT) néoadjuvante antérieure (voir 14
ESSAIS CLINIQUES).

Cancer de I’estomac, cancer de la jonction cesogastrique ou adénocarcinome
aesophagien :

¢ OPDIVO, en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de
platine, est indiqué chez les adultes dans le traitement du cancer de I'estomac, du
cancer de la jonction cesogastrique ou de 'adénocarcinome cesophagien au stade
avanceé ou métastatique, négatif pour HER2.

o Une association positive a été observée entre le score positif combiné (SPC)
pour PD-L1 et 'ampleur du bienfait thérapeutique (voir 14 ESSAIS
CLINIQUES).

Traitement adjuvant du carcinome urothélial (CU) :

o OPDIVO, en monothérapie, est indiqué chez les adultes pour le traitement adjuvant des
patients atteints d’un carcinome urothélial (CU) qui présentent un risque élevé de
récidive aprés une résection radicale du CU.

o Une association positive a été observée entre I'expression tumorale du PD-L1 et
I'ampleur du bienfait thérapeutique. On n’a pas encore établi s’il y a amélioration
de la survie globale (voir 14 ESSAIS CLINIQUES).

Carcinome épidermoide de I’cesophage non résécable ou métastatique :

e OPDIVO, en association avec I'ipilimumab, est indiqué pour le traitement des adultes
atteints d’'un carcinome épidermoide de I'cesophage non résécable ou métastatique
dont I'expression tumorale du PD-L1 est =2 1 % tel que déterminé par un test validé, et
n’ayant regu aucun traitement a action générale antérieur contre un carcinome
épidermoide métastatique de I'cesophage.

e OPDIVO, en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de
platine, est indiqué pour le traitement des adultes atteints d’'un carcinome épidermoide
de I'cesophage non résécable ou métastatique dont I'expression tumorale du PD-L1 est
=1 % tel que déterminé par un test validé, et n’ayant regu aucun traitement a action
générale antérieur contre un carcinome épidermoide métastatique de I'cesophage.

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et I'efficacité d’'OPDIVO dans la population pédiatrique n’ont pas
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été établies. Par conséquent, Santé Canada n’a approuvé aucune indication chez les enfants
(voir 8.2.1 Effets indésirables observées au cours des essais cliniques — enfants et 10.3
Pharmacocinétique, Populations et états pathologiques particuliers, Enfants).

1.2 Personnes agées

Personnes agées (> 65 ans) : On n’a signalé aucune différence globale en matiére
d’efficacité entre les patients 4gés (= 65 ans) et les patients plus jeunes (< 65 ans). On
posséde des renseignements limités sur I'innocuité et I'efficacité d’OPDIVO chez les patients
atteints de LHc agés de 65 ans et plus (n = 7/266) (voir 7.1.4 Personnes agées).

2 CONTRE-INDICATIONS

OPDIVO (nivolumab) est contre-indiqué chez les patients ayant une hypersensibilité au
nivolumab, a I'un des ingrédients du produit, y compris les ingrédients non médicinaux, ou a
I'un des composants du contenant. Pour obtenir la liste compléte, voir 6 FORMES
POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE.

3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

OPDIVO en monothérapie ou en association avec l’ipilimumab peut provoquer des
réactions indésirables a médiation immunitaire graves et mortelles, notamment une
pneumonite, une pneumopathie interstitielle, une encéphalite, une myocardite, un
syndrome de Stevens-Johnson (SJS), une nécrolyse épidermique toxique (NET) et une
anémie hémolytique auto-immune (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Réactions indésirables a médiation immunitaire).

Les réactions indésirables a médiation immunitaire peuvent toucher n’importe quel
systéme organique. Méme si la plupart de ces réactions sont survenues durant le traitement,
certaines ont été signalées plusieurs mois aprés I'administration de la derniére dose (voir 7
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et 8 EFFETS INDESIRABLES).

Un diagnostic précoce et une prise en charge appropriée sont essentiels pour réduire
au minimum les risques de complications potentielles qui mettent la vie en danger. Les
patients doivent faire I'objet d’'une surveillance des signes et symptdomes évocateurs de
réactions indésirables & médiation immunitaire (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION pour les directives de prise en charge de ces
réactions indésirables). Cesser définitivement le traitement par OPDIVO en monothérapie ou
en association avec l'ipilimumab en cas de réaction indésirable 8 médiation immunitaire grave
récurrente et de toute réaction indésirable a médiation immunitaire qui met en jeu le pronostic
vital.

Les professionnels de la santé doivent consulter la monographie de lipilimumab avant
d’instaurer un traitement par OPDIVO en association avec l'ipilimumab.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Sélection des patients
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CPNPC métastatique :

Sélectionner les patients atteints d’'un CPNPC métastatique devant recevoir OPDIVO en
association avec l'ipilimumab en fonction de I'expression de PD-L1. |l faudrait opter pour un
test autorisé par Santé Canada qui est analogue a celui utilisé lors des essais cliniques (voir 7
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et 14 ESSAIS CLINIQUES).

Pour le traitement du CCRm caractérisé par une IM-E/SRM de I'’ADN :

Les patients doivent étre sélectionnés pour le traitement en fonction du statut IM-E ou SRM de
la tumeur, déterminé par un laboratoire qualifié au moyen de méthodes d’analyse validées (voir

14 ESSAIS CLINIQUES).

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Dose recommandée

OPDIVO en monothérapie :

La dose recommandée d’OPDIVO en monothérapie est présentée au Tableau 1

Tableau1: Posologies recommandées d’OPDIVO en monothérapie
Indication Posologie recommandée Durée du
d’OPDIVO traitement
Mélanome non résécable ou Continuer le

métastatique

Cancer du poumon non a petites
cellules métastatique

Adénocarcinome rénal au stade
avanceé ou meétastatique

3 mg/kg toutes les 2 semaines,
ou

240 mg toutes les 2 semaines, ou

480 mg toutes les 4 semaines,

traitement aussi
longtemps qu'il
apporte des
bienfaits cliniques
Ou jusqu’a ce que

Epithélioma malpighien (perfusion intraveineuse de tlglgra:zlr::snlz
spinocellulaire de la téte et du cou 30 minutes) médicament.
Lymphome hodgkinien classique
Aprés
16 semaines de
traitement,
administrer
480 mg toutes les
. . 240 mg toutes les 2 semaines ou 4 semaines
Traitement adjuvant du cancer de . jusqu’a la
I'cesophage ou de la jonction 480 mg tputgs les 4 semaines, r ion de |
cesogastrique entiérement réséqué (perfusion |nt.rave|neuse de progression de
30 minutes) maladie ou
I'apparition d’'une
toxicité

inacceptable,
pour une durée
totale de
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Page 12 de 267



Indication Posologie recommandée Durée du
d’OPDIVO traitement
traitement de 1
an.
Continuer le

Traitement adjuvant du mélanome
(de stade lll ou 1V)

3 mg/kg toutes les 2 semaines,
ou

240 mg toutes les 2 semaines, ou
480 mg toutes les 4 semaines,

(perfusion intraveineuse de
30 minutes)

traitement aussi
longtemps qu'il
apporte des
bienfaits cliniques
ou jusqu’a ce que
le patient ne
tolere plus le
médicament,
pendant au
maximum 1 an.

Traitement adjuvant du mélanome
(de stade 1IB ou IIC)

240 mg toutes les 2 semaines, ou
480 mg toutes les 4 semaines,

(perfusion intraveineuse de
30 minutes)

Continuer le
traitement aussi
longtemps qu’il

apporte des

bienfaits cliniques
ou jusqu’a ce que
le patient ne
tolére plus le
médicament
(apparition d’une
toxicité
inacceptable),
pendant au
maximum 1 an.

Traitement adjuvant du carcinome
urothélial (CU)

240 mg toutes les 2 semaines,
(perfusion intraveineuse de
30 minutes) ou

480 mg toutes les 4 semaines,
(perfusion intraveineuse de
30 minutes)

Continuer le
traitement aussi
longtemps qu’il

apporte des

bienfaits cliniques
Ou jusqu’a ce que
le patient ne
tolére plus le
médicament,
pendant au
maximum 1 an.

Si les patients doivent passer de 3 mg/kg ou 240 mg toutes les 2 semaines a 480 mg toutes
les 4 semaines, la premiére dose de 480 mg doit étre administrée 2 semaines aprés la
derniére dose de 3 mg/kg ou de 240 mg. A 'inverse, si les patients doivent passer de 480 mg
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toutes les 4 semaines a 3 mg/kg ou a 240 mg toutes les 2 semaines, la premiére dose de
3 mg/kg ou 240 mg doit étre administrée 4 semaines aprés la derniére dose de 480 mg (voir
10.2 Pharmacodynamie et 10.3 Pharmacocinétique).

OPDIVO en association avec l'ipilimumab :

Les posologies recommandées d’OPDIVO en association avec l'ipilimumab sont présentées

au Tableau 2.
Tableau 2 :

Doses recommandées d’OPDIVO en association avec I'ipilimumab

Indication

Posologie recommandée
d’OPDIVO

Durée du traitement

Mélanome non
résécable ou
meétastatique

Phase de traitement d’association
1 mg/kg toutes les 3 semaines
(perfusion intraveineuse de
30 minutes) en association avec
lipilimumab a 3 mg/kg par voie
intraveineuse sur une période de
30 minutes le méme jour

Phase de monothérapie
3 mg/kg toutes les 2 semaines?, ou
240 mg toutes les 2 semaines?, ou
480 mg toutes les 4 semaines®
(perfusion intraveineuse de
30 minutes)

En association avec I'ipilimumab
toutes les 3 semaines pour les
4 premiéres doses ou jusqu’a

I'apparition d’'une toxicité
inacceptable, selon la premiére
occurrence

Apres la fin du traitement
d’association, administrer
OPDIVO en monothérapie.
Continuer le traitement aussi
longtemps qu’il apporte des
bienfaits cliniques ou jusqu’a ce
que le patient ne tolére plus le
médicament.

Adénocarcinome
rénal
métastatique et
cancer
colorectal

Phase de traitement d’association
3 mg/kg toutes les 3 semaines
(perfusion intraveineuse de
30 minutes) en association avec
lipilimumab a 1 mg/kg par voie
intraveineuse sur une période de
30 minutes le méme jour

Phase de monothérapie
3 mg/kg toutes les 2 semaines?, ou
240 mg toutes les 2 semaines?, ou
480 mg toutes les 4 semaines®
(perfusion intraveineuse de
30 minutes)

En association avec I'ipilimumab
toutes les 3 semaines pour les
4 premiéres doses

Apres la fin du traitement
d’association, administrer
OPDIVO en monothérapie.
Continuer le traitement aussi
longtemps qu’il apporte des
bienfaits cliniques ou jusqu’a ce
que le patient ne tolére plus le
médicament.
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CPNPC
métastatique
jamais traité

3 mg/kg toutes les 2 semaines ou
360 mg toutes les 3 semaines
(perfusion intraveineuse de
30 minutes) en association avec
lipilimumab a 1 mg/kg toutes les
6 semaines (perfusion
intraveineuse de 30 minutes)

Sélectionner les patients en
fonction de I'expression de PD-L1,
déterminée par un laboratoire
qualifié a I'aide d’un test validé. Il
faudrait opter pour un test autorisé
par Santé Canada qui est analogue
a celui utilisé lors des essais
cliniques (voir 14 ESSAIS
CLINIQUES).

En association avec I'ipilimumab
jusqu’a la progression de la
maladie ou 'apparition d’'une

toxicité inacceptable, ou jusqu’a

2 ans en I'absence d’'une
progression de la maladie

Mésothéliome
pleural malin

3 mg/kg toutes les 2 semaines,
ou
360 mg toutes les 3 semaines
(perfusion intraveineuse de

En association avec l'ipilimumab
jusqu’a la progression de la
maladie ou 'apparition d’'une

non résécable
ou métastatique

(MPM) non 30 minutes) en association avec toxicité inacceptable, ou jusqu’a
résécable lipilimumab a 1 mg/kg toutes les 2 ans en I'absence d'une
6 semaines (perfusion progression de la maladie
intraveineuse de 30 minutes)
3 mg/kg toutes les 2 semaines,
Carcinome ou En association avec l'ipilimumab
épidermoide de 360 mg toutes les 3 semaines jusqu’a la progression de la
I'cesophage (perfusion intraveineuse de maladie ou I'apparition d’'une

30 minutes) en association avec
lipilimumab a 1 mg/kg toutes les
6 semaines (perfusion
intraveineuse de 30 minutes)

toxicité inacceptable, ou jusqu’a
2 ans en I'absence d’'une
progression de la maladie

a. 3 semaines apres la derniére dose de I'association nivolumab et ipilimumab
b. 6 semaines aprés la derniére dose de I'association nivolumab et ipilimumab

OPDIVO en association avec le cabozantinib :

Adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique

La dose recommandée d’OPDIVO est de 240 mg toutes les 2 semaines ou 480 mg toutes les
4 semaines (perfusion intraveineuse sur 30 minutes) en association avec le cabozantinib a
40 mg administré par voie orale tous les jours sans nourriture (Tableau 3).
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Tableau 3: Posologie et durée de perfusion recommandées pour I'administration
intraveineuse d’OPDIVO en association avec le cabozantinib

Dose recommandée Durée

. En association avec le cabozantinib, jusqu’a
240 mg sur 30 minutes . . , o

. la progression de la maladie ou I'apparition
toutes les 2 semaines ou

OPDIVO 480 mg sur 30 minutes d’une toxicité intolérable, ou jusqu’a 2 ans

. chez les patients sans progression de la
toutes les 4 semaines :
maladie
40 mg par voie orale En association avec OPDIVO, jusqu’a la
cabozantinib une fois par jour sans progression de la maladie ou I'apparition
nourriture d’une toxicité inacceptable

Consulter la monographie de produit du cabozantinib pour obtenir de I'information sur la posologie
recommandée du cabozantinib.

OPDIVO en association avec I'ipilimumab et une chimiothérapie :

CPNPC métastatique ou non-résécable

La dose recommandée d’OPDIVO est de 360 mg administrés par perfusion intraveineuse sur
30 minutes toutes les 3 semaines en association avec l'ipilimumab a 1 mg/kg administré par
perfusion intraveineuse sur 30 minutes toutes les 6 semaines et un doublet de chimiothérapie
a base de platine administré toutes les 3 semaines pendant 2 cycles. Aprés 2 cycles de
chimiothérapie, on poursuit le traitement avec OPDIVO a 360 mg administré par perfusion
intraveineuse toutes les 3 semaines en association avec l'ipilimumab a 1 mg/kg toutes les

6 semaines jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable, ou
encore jusqu’a 2 ans en I'absence de progression de la maladie (Tableau 4).

Tableau 4: Posologie et durée de perfusion recommandées pour I'administration
intraveineuse de OPDIVO en association avec I'ipilimumab et un doublet de
chimiothérapie a base de platine

Dose recommandée Durée

En association avec l'ipilimumab jusqu’a la

360 mg sur 30 minutes progression de la maladie ou I'apparition
OPDIVO : , P . ; 'x
toutes les 3 semaines d’'une toxicité intolérable, ou jusqu’a 2 ans en
I'absence d’'une progression de la maladie
En association avec OPDIVO jusqu’a la
Ioili 1 mg/kg sur 30 minutes progression de la maladie ou I'apparition
pilimumab . , o ) . i
toutes les 6 semaines d’'une toxicité intolérable, ou jusqu’a 2 ans en

I'absence d’'une progression de la maladie

Doublet de chimiothérapie

. . .| abase de platine selon 2 cycles de doublet de chimiothérapie a base
Chimiothérapie | , : ) ; " )
I'histologie toutes les de platine selon I'histologie
3 semaines
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OPDIVO en association avec une chimiothérapie :

Cancer de l'estomac, cancer de la jonction cesogastrique ou adénocarcinome cesophagien

La dose de nivolumab recommandée est de 360 mg administrés par perfusion intraveineuse
sur 30 minutes en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine
toutes les 3 semaines ou de 240 mg administrés par perfusion intraveineuse sur 30 minutes en
association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine toutes les

2 semaines. Le traitement est recommandé jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition
d’une toxicité inacceptable. La durée maximale du traitement par OPDIVO est de 2 ans
(Tableau 5).

Tableau 5: Posologie et durée de perfusion recommandées pour I’'administration
intraveineuse d’OPDIVO en association avec une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine

Dose recommandée Durée

360 mg sur 30 minutes
toutes les 3 semaines avec
OPDIVO chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de
platine toutes les
3 semaines

ou

Jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’'une toxicité inacceptable, ou
jusqu’a 2 ans en I'absence d’'une progression

240 mg sur 30 minutes de 1a maladie

toutes les 2 semaines avec
chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de
platine toutes les

2 semaines

Chimiothérapie

Carcinome épidermoide de I'oesophage non résécable ou métastatique

La dose de nivolumab recommandée est de 240 mg administrés par perfusion intraveineuse
sur 30 minutes toutes les 2 semaines en association avec une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine toutes les 4 semaines ou de 480 mg administrés par perfusion
intraveineuse sur 30 minutes en association avec une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine toutes les 4 semaines. Le traitement est recommandé jusqu’a la

Monographie de produit d’OPDIVOMP (nivolumab) Page 17 de 267



progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La durée maximale du
traitement par OPDIVO est de 2 ans (Tableau 6).

Tableau 6 : Posologie et durée de perfusion recommandées pour 'administration
intraveineuse d’OPDIVO en association avec une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine

Dose recommandée Durée

240 mg sur 30 minutes
toutes les 2 semaines avec
OPDIVO chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de
platine toutes les

4 semaines

Jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une toxicité inacceptable, ou
jusqu’a 2 ans en I'absence d’'une progression
de la maladie

ou

480 mg sur 30 minutes
toutes les 4 semaines avec
chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de
platine toutes les

4 semaines

Chimiothérapie

Traitement néoadjuvant du cancer du poumon non a petites cellules résécable

La dose de nivolumab recommandée est de 360 mg administrés par perfusion intraveineuse
sur 30 minutes en association avec un doublet de chimiothérapie a base de platine administré
toutes les 3 semaines pendant 3 cycles (Tableau 7).

Tableau 7: Posologie et durée de perfusion recommandées pour I'administration
intraveineuse d’OPDIVO en association avec un doublet de chimiothérapie a base de
platine

Dose recommandée Durée

360 mg sur 30 minutes
toutes les 3 semaines avec | En association avec un doublet de

OPDIVO doublet de chimiothérapie a | chimiothérapie a base de platine pendant
base de platine toutes les 3 cycles
3 semaines

Ajustement posologique recommandé

Il n'est pas recommandé d’augmenter ou de réduire la dose dans le cadre du traitement par
OPDIVO en monothérapie ou en association avec d’autres agents thérapeutiques. Selon les
réactions indésirables et la tolérance du patient, il peut étre nécessaire de suspendre ou
d’abandonner le traitement. Lorsque OPDIVO est administré en association avec un autre agent,
consulter la monographie de cet agent pour connaitre sa posologie.
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Le traitement par OPDIVO ou OPDIVO en association avec l'ipilimumab peut étre maintenu
chez les patients cliniquement stables qui présentent des signes initiaux de progression de la
maladie jusqu’a ce que celle-ci soit confirmée. Des réponses atypiques (c.-a-d. augmentation
initiale transitoire de la taille de la tumeur ou apparition de nouvelles petites Iésions au cours
des premiers mois, suivies d’'une régression de la tumeur) ont été observées.

Les modifications recommandées du traitement par OPDIVO sont présentées au Tableau 8.

Tableau 8 : Modifications recommandées du traitement par OPDIVO en monothérapie
ou en association avec d’autres agents thérapeutiques
Organe/systéme
cible Réaction indésirable? Modification du traitement
Systéme Hypothyroidie de grade 2 ou 3, Interrompre le traitement jusqu’a
endocrinien hyperthyroidie de grade 2ou 3 et |3 gisparition des symptomes et

hypophysite de grade 2
Insuffisance surrénale de grade 2
Diabéte de grade 3

Hypophysite de grade 3 ou 4
Hypothyroidie de grade 4
Hyperthyroidie de grade 4
Insuffisance surrénale de grade 3
oud

Diabete de grade 4

la fin du traitement aigu par des
corticostéroides, s'il y a lieu®

Cesser définitivement le
traitementc

Appareil gastro-
intestinal

Diarrhée ou colite de grade 2 ou 3

Diarrhée ou colite de grade 3
OPDIVO en association avec
lipilimumab

Diarrhée ou colite de grade 4

Interrompre le traitement jusqu’a
la disparition des symptémes et
la fin de la corticothérapie

Cesser définitivement le
traitement¢

Cesser définitivement le
traitement¢

Fonction hépatique

REMARQUE : Pour
les patients atteints
d’'un adénocarcinome
rénal traités par
OPDIVO en
association avec le
cabozantinib et
présentant des
élévations des
enzymes hépatiques,
voir les directives
posologiques suivant
ce tableau.

Patients présentant des taux
d’AST/d’ALT/de bilirubine normaux

au départ :

Elévation de grade 2 du taux
d’aspartate aminotransférase
(AST), d’alanine aminotransférase
(ALT) ou de bilirubine totale

Elévation de grade 3 ou 4 des taux
d’AST, d’ALT ou de bilirubine totale

Interrompre le traitement jusqu’a
ce que les parameétres de
laboratoire reviennent a leurs
valeurs initiales et que la
corticothérapie soit terminée

Cesser définitivement le
traitement¢
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Fonction pulmonaire

Pneumonite de grade 2

Pneumonite de grade 3 ou 4

Interrompre le traitement jusqu’a
la disparition des symptémes,
'amélioration des anomalies
radiologiques et la fin de la
corticothérapie

Cesser définitivement le
traitement¢

Fonction rénale

Elévation de grade 2 du taux de
créatinine

Elévation de grade 3 ou 4 du taux
de créatinine

Interrompre le traitement jusqu’a
ce que les taux de créatinine
reviennent aux valeurs initiales
et que la corticothérapie soit
terminée

Cesser définitivement le
traitement®

Peau Rash de grade 3 Interrompre le traitement jusqu’a
la disparition des symptémes et
la fin de la corticothérapie

Syndrome de Stevens-Johnson ou Interrompre le traitement

nécrolyse épidermique toxique

soupgonnés

Rash de grade 4 Cesser définitivement le

Syndrome de Stevens-Johnson ou fraitemente

nécrolyse épidermique toxique

confirmés

Encéphalite Signes ou symptémes Interrompre le traitement jusqu’a

neurologiques modérés ou graves  la disparition des symptémes et

d’apparition récente la fin de la corticothérapie

Encéphalite & médiation Cesser définitivement le

immunitaire traitementc
la disparition des symptémes et
la fin de la corticothérapie. Une
reprise du traitement peut étre
envisagée apres le
rétablissement.

Myocardite de grade 3 ou 4 Ce_sser définitivement le
traitement®

Autre Grade 3 Interrompre le traitement jusqu’a

Réaction de grade 4 ou réaction
récurrente de grade 3, réaction a la
perfusion de grade 3 ou 4, réaction
de grade 2 ou 3 qui persiste
malgré la modification du

la disparition ou I'atténuation
des symptémes et la fin de la
corticothérapie

Cesser définitivement le
traitementc
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traitement, impossibilité de réduire

la dose quotidienne de

corticostéroide a 10 mg

d’équivalent prednisone
a. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) du National Cancer Institute, v4.0.
b. Le patient peut reprendre le traitement tout en recevant un traitement de substitution physiologique.
c. Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS pour les recommandations thérapeutiques.

OPDIVO en association avec le cabozantinib dans le traitement de 'adénocarcinome rénal

Lorsque OPDIVO est administré en association avec le cabozantinib, les modifications au
traitement énumérées au Tableau 8 ci-dessus s’appliquent également a la composante
OPDIVO. De plus, dans les cas d’élévation des enzymes hépatiques chez les patients atteints
d’'un adénocarcinome rénal traités par OPDIVO en association avec le cabozantinib :

e SilALT ou I'AST est >3 fois la LSN, mais < 10 fois la LSN sans bilirubine totale
concomitante = 2 fois la LSN, OPDIVO et le cabozantinib doivent étre interrompus
jusqu’a ce que ces effets indésirables reviennent au grade 0 ou 1. Une corticothérapie
peut étre envisagée. La reprise du traitement avec un seul médicament ou avec les
deux médicaments aprés le rétablissement des enzymes peut étre envisagée. Pour la
reprise du traitement par le cabozantinib, consulter la monographie de produit du
cabozantinib.

e Sil'ALT ou I'AST est > 10 fois la LSN, ou > 3 fois la LSN avec une bilirubine totale
concomitante = 2 fois la LSN, OPDIVO et le cabozantinib doivent étre cessés
définitivement et une corticothérapie peut étre envisagée (voir 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS et 8 EFFETS INDESIRABLES).

Enfants :

L’innocuité et I'efficacité d’OPDIVO n’ont pas été établies chez les enfants (< 18 ans); par
conséquent, aucune indication n’a été approuvée par Santé Canada dans cette population.

Insuffisance rénale

Selon une analyse pharmacocinétique de population, aucun ajustement posologique n’est
nécessaire chez les patients qui présentent une insuffisance rénale légére ou modérée. I
n’existe pas suffisamment de données pour permettre de tirer une conclusion dans le cas des
patients atteints d’insuffisance rénale grave (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Insuffisance hépatique

Selon une analyse pharmacocinétique de population, aucun ajustement posologique n’est
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére (taux de bilirubine
totale > 1,0 a 1,5 fois la limite supérieure de la normale [LSN] ou taux d’AST > LSN). OPDIVO
n’'a pas été évalué chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée (taux de
bilirubine totale > 1,5 a 3,0 fois la LSN peu importe le taux d’AST) ou grave (taux de bilirubine
totale > 3 fois la LSN peu importe le taux d’AST) (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

L’association OPDIVO et cabozantinib n’a pas été étudiée chez les patients atteints
insuffisance hépatique. Aucune recommandation posologique ne peut étre fournie (voir

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, 8 EFFETS INDESIRABLES et la monographie de
produit du cabozantinib).

Monographie de produit d’OPDIVOMP (nivolumab) Page 21 de 267



4.3 Reconstitution

OPDIVO est offert sous forme liquide pour perfusion intraveineuse (voir 6 FORMES
POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE). Pour des
renseignements sur I'administration et les instructions de préparation et d’utilisation, voir 4.4
Administration.

4.4 Administration
OPDIVO ne doit étre administré que par perfusion intraveineuse.

Avant 'administration, inspecter la solution afin de vérifier 'absence de particules et de
changement de couleur. Jeter le flacon si la solution est trouble, présente un changement de
couleur marqué (une solution jaune péale est acceptable) ou contient des particules étrangéres
autres que quelques particules amorphes translucides a blanches. Ne pas agiter.

Administrer la perfusion sur une période de 30 minutes au moyen d’une tubulure intraveineuse
munie d’un filtre intégré stérile apyrogéne a faible liaison aux protéines (diamétre des pores de
0,2 a4 1,2 micrométre).

OPDIVO ne devrait pas étre perfusé dans la méme tubulure intraveineuse en méme temps
que d’autres agents. Aucune étude de compatibilité physique ou biochimique n’a été menée
pour évaluer 'administration concomitante d’'OPDIVO avec d’autres agents.

Rincer la tubulure intraveineuse avec une solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %,
USP ou de dextrose a 5 %, USP a la fin de chaque perfusion.

Lorsqu’OPDIVO est administré en association avec lipilimumab, avec l'ipilimumab et une
chimiothérapie ou avec une chimiothérapie, il doit &tre administré en premier, suivi de
lipilimumab (s’il y a lieu), puis de la chimiothérapie, la méme journée. Utiliser des sacs de
perfusion et des filtres distincts pour chaque perfusion.

Lors de 'administration d’OPDIVO en association avec une chimiothérapie, si 'administration
de 'un des agents est interrompue, celle des autres agents peut étre maintenue. S'’ily a

reprise du traitement, il est possible de recommencer 'administration des deux médicaments,
d’OPDIVO en monothérapie ou d’'une chimiothérapie seulement selon I'’évaluation du patient.

Lorsque OPDIVO est administré avec le cabozantinib, administrer d’abord OPDIVO durant la
journée, suivi du cabozantinib a jeun, préférablement le soir.

Instructions pour la préparation et I'utilisation
OPDIVO peut étre utilisé par voie intraveineuse soit :

e sans dilution : Prélever le volume requis de solution d’OPDIVO a 10 mg/mL et
transférer de maniére aseptique dans un contenant stérile pour perfusion intraveineuse
(flacon en verre ou contenant en PVC ou autre); soit

e apres dilution avec solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %, USP ou du
dextrose injectable a 5 %, USP, selon les instructions suivantes :

- la concentration finale de perfusion doit se situer entre 1 et 10 mg/mL;
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- le volume total de perfusion ne doit pas dépasser 160 mL. Chez les patients pesant
moins de 40 kg, le volume total de perfusion ne doit pas excéder 4 mL par kilogramme
de poids corporel.

Mélanger la solution diluée en inversant doucement le contenant pour perfusion; ne pas agiter.

La solution pour perfusion préparée peut étre conservée au réfrigérateur (de 2 a 8 °C) et a I'abri
de la lumiére pendant un maximum de 7 jours (la solution peut étre conservée a la lumiére et a
la température ambiante [de 20 a 25 °C] pendant un maximum de 8 heures sur un total de
7 jours). La perfusion de nivolumab doit étre administrée dans les 7 jours suivant la préparation.

Jeter les flacons d’OPDIVO partiellement utilisés ou vides (voir 11 ENTREPOSAGE,
STABILITE ET TRAITEMENT.

4.5 Dose oubliée

Si une dose prévue d’'OPDIVO a été oubliée, elle doit &tre administrée le plus tét possible. Le
calendrier d’administration doit étre ajusté pour respecter l'intervalle posologique prescrit.

5 SURDOSAGE

Il n’existe aucune donnée concernant le surdosage par OPDIVO (nivolumab).

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Pour assurer la tracabilité des produits biologiques, y compris les biosimilaires, les
professionnels de la santé doivent reconnaitre 'importance de consigner a la fois la marque
nominative et le nom non exclusif (principe actif) ainsi que d’autres identificateurs propres au
produit, tels que le numéro d’identification numérique de drogue (DIN) et le numéro de lot du
produit fourni.

Tableau 9 — Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique /

Voie ; o i

d’administration concentration / Ingrédients non médicinaux
composition

Perfusion Solution stérile pour acide pentétique, chlorure de sodium, citrate

intraveineuse injection/40 mg de de sodium dihydraté, eau pour injection,
nivolumab/4 mL hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique,
(10 mg/mL) mannitol (E421) et polysorbate 80

Solution stérile pour
injection/100 mg de
nivolumab/10 mL
(10 mg/mL)

OPDIVO (nivolumab) pour injection est un liquide stérile pour perfusion intraveineuse, sans
agent de conservation, apyrogéne, clair a opalescent et incolore a jaune pale, qui peut contenir
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une faible quantité de particules. Le pH de la solution est de 6 environ. OPDIVO est fourni a
une concentration nominale de 10 mg/mL de nivolumab dans des flacons a usage unique de
40 mg et de 100 mg. Il contient les ingrédients inactifs suivants : citrate de sodium dihydraté
(5,88 mg/mL), chlorure de sodium (2,92 mg/mL), mannitol (30 mg/mL), acide pentétique
(0,008 mg/mL), polysorbate 80 (0,2 mg/mL), hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique
ajouté au besoin pour ajuster le pH et eau pour injection, USP.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Veuillez consulter 3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES ».

Généralités

OPDIVO (nivolumab) doit étre administré sous la supervision de médecins expérimentés
dans le traitement du cancer.

Lorsqu’OPDIVO est utilisé en association avec I'ipilimumab, il faut administrer les deux produits
la méme journée en commengant par OPDIVO. Utiliser des sacs de perfusion et des filtres
distincts pour chaque perfusion.

Lorsqu’'OPDIVO est administré en association avec une chimiothérapie, consulter la
monographie de ces agents pour connaitre leur posologie.

Lorsque OPDIVO est administré en association avec le cabozantinib, consulter la monographie
du cabozantinib avant d’amorcer le traitement.

Augmentation de la mortalité chez les patients atteints de myélome multiple (indication non
approuvée) lorsqu’OPDIVO est ajouté a un traitement associant un analogue de la thalidomide
et la dexaméthasone

Dans les essais cliniques a répartition aléatoire menés aupres de patients atteints de myélome
multiple, I'ajout d’'un anticorps bloquant PD-1, dont OPDIVO, a un traitement associant un
analogue de la thalidomide et la dexaméthasone (un usage pour lequel aucun anticorps
bloquant PD-1 n’est approuvé) a entrainé une augmentation de la mortalité. Le traitement des
patients atteints de myélome multiple au moyen d’un anticorps bloquant PD-1 en association
avec un analogue de la thalidomide et la dexaméthasone n’est pas recommandé hors du
contexte des essais cliniques contrblés.

Patients soumis a un régime pauvre en sodium

Ce produit médicinal contient 0,1 mmol (ou 2,30 mg) de sodium par millilitre. Il faut en tenir
compte lors du traitement des patients soumis a un régime pauvre en sodium.

Cancérogenése et mutagenése
Le pouvoir mutagéne ou carcinogéne du nivolumab n’a pas été évalue.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Le patient doit faire preuve de prudence lorsqu’il conduit un véhicule ou utilise une machine
potentiellement dangereuse.
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Hématologique

Lymphohistiocytose hémophagocytaire (LHH)

Des cas de lymphohistiocytose hémophagocytaire (LHH) ont été signalés en lien avec
I'utilisation d’OPDIVO en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab. Les patients
doivent étre suivis de prés. Si on soupgonne une LHH, interrompre le traitement par OPDIVO
en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab. Si la LHH est confirmée, le traitement
par OPDIVO en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab doit étre cessé
définitivement et un traitement de la LHH doit étre instauré, selon ce qui est jugé médicalement
approprié (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Hépatique/biliaire/pancréatique
Hépatotoxicité (OPDIVO en association avec le cabozantinib dans le traitement de
'adénocarcinome rénal)

OPDIVO en association avec le cabozantinib peut provoquer une hépatotoxicité, les élévations
de grades 3 et 4 des taux d’ALT et d’AST étant plus fréquentes que lorsqu’il est administré
seul (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). Les enzymes hépatiques et la bilirubine doivent étre
mesurés avant d’instaurer le traitement, puis périodiquement tout au long de celui-ci.
Envisager une surveillance plus fréquente que lorsque les médicaments sont administrés
seuls. Des élévations tardives des taux d’enzymes hépatiques ont été signalées aprés l'arrét
du traitement. En cas d’élévation des enzymes hépatiques, interrompre OPDIVO et le
cabozantinib et envisager 'administration de corticostéroides au besoin (voir 4 POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION et la monographie de produit du cabozantinib).

Immunitaire

Réactions indésirables @ médiation immunitaire

Les effets indésirables observés avec les immunothérapies, comme OPDIVO, peuvent différer
de ceux observés avec les autres thérapies peuvent étre graves et mettre en jeu le pronostic
vital et peuvent exiger un traitement immunosuppresseur. Une détection précoce des réactions
indésirables et une intervention rapide sont essentielles pour réduire au minimum les
complications potentielles mettant en jeu le pronostic vital. Des réactions indésirables a
médiation immunitaire sont survenues a des fréquences plus élevées lorsqu’OPDIVO était
administré en association avec l'ipilimumab que lorsqu’il était administré en monothérapie. La
plupart des réactions indésirables a médiation immunitaire se sont atténuées ou ont disparu
avec une prise en charge appropriée, y compris l'instauration d’une corticothérapie et des
modifications du traitement.

Les patients doivent faire I'objet d’'une surveillance des signes et symptémes évocateurs de
réactions indésirables a médiation immunitaire et pris en charge de fagon appropriée avec une
modification du traitement. Cesser définitivement le traitement par OPDIVO en monothérapie
ou en association avec l'ipilimumab en cas de réaction indésirable a médiation immunitaire
grave récurrente et de toute réaction indésirable a médiation immunitaire qui met en jeu le
pronostic vital.

Les patients doivent faire I'objet d’'une surveillance continue (pendant au moins 5 mois aprés la
derniére dose), puisqu’une réaction indésirable a OPDIVO en monothérapie ou en association
avec lipilimumab peut survenir a tout moment durant ou aprés le traitement. Si un traitement
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immunosuppresseur a base de corticostéroides est utilisé pour traiter un effet indésirable, la
dose doit étre graduellement réduite sur une période d’au moins 1 mois une fois que I'état du
patient s’est amélioré. Une réduction rapide de la dose pourrait entrainer une aggravation de
I'effet indésirable. Des médicaments immunosuppresseurs autres que des corticostéroides
devraient étre ajoutés en cas d’aggravation ou d’absence d’amélioration des signes malgré
'administration de corticostéroides.

Il ne faut pas reprendre I'administration d’OPDIVO en monothérapie ou en association avec
lipilimumab pendant que le patient recoit des doses immunosuppressives de corticostéroides
ou d’autres médicaments immunosuppresseurs. Une antibioprophylaxie devrait étre employée
pour prévenir les infections opportunistes chez les patients recevant des médicaments
immunosuppresseurs.

Endocrinopathies a médiation immunitaire

OPDIVO peut causer des cas d’endocrinopathies graves, notamment d’hypothyroidie,
d’hyperthyroidie, d’insuffisance surrénale (y compris d’insuffisance corticosurrénale
secondaire), d’hypophysite (y compris d’hypopituitarisme), de diabéte sucré (y compris de
diabéte fulminant de type 1) et d’acidocétose diabétique. Ces effets ont été observés durant le
traitement par OPDIVO en monothérapie et en association avec I'ipilimumab. Faire le suivi des
patients pour déceler les signes et les symptdomes d’endocrinopathies, tels que la fatigue, les
variations de poids, les maux de téte, les altérations des fonctions mentales, la douleur
abdominale, une activité intestinale inhabituelle ou une hypotension, ou encore des
symptdmes non spécifiques qui peuvent ressembler a ceux d’autres affections, comme des
métastases au cerveau ou une maladie sous-jacente, ainsi que les variations de la glycémie et
de la fonction thyroidienne. En présence de signes ou de symptdmes, procéder a une
évaluation compléte de la fonction endocrinienne (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). Une
hormonothérapie substitutive a long terme peut étre nécessaire en présence
d’endocrinopathies a médiation immunitaire.

En cas d’hypothyroidie de grade 2 ou 3, interrompre le traitement par OPDIVO en
monothérapie ou en association avec l'ipilimumab et instaurer une hormonothérapie
substitutive. En cas d’hyperthyroidie de grade 2 ou 3, interrompre le traitement par OPDIVO en
monothérapie ou en association avec I'ipilimumab et instaurer un traitement antithyroidien. En
cas d’hypothyroidie de grade 4 ou d’hyperthyroidie de grade 4, cesser définitivement le
traitement par OPDIVO en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab. Envisager
I'administration de corticostéroides a raison de 1 a 2 mg/kg/jour d’équivalent
méthylprednisolone comme indiqué sur le plan clinique. Si I'état du patient s’améliore, dans les
cas de grade 2 ou 3, reprendre I'administration d’OPDIVO en monothérapie ou en association
avec lipilimumab aprés avoir réduit progressivement la dose de corticostéroides. La
surveillance de la fonction thyroidienne doit se poursuivre pour s’assurer que
I’hormonothérapie substitutive est adéquate.

En cas d’insuffisance surrénale de grade 2, interrompre le traitement par OPDIVO en
monothérapie ou en association avec l'ipilimumab et entreprendre une corticothérapie
physiologique substitutive. En cas d’insuffisance surrénale de grade 3 ou 4 (mettant en jeu le
pronostic vital), cesser définitivement le traitement par OPDIVO en monothérapie ou en
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association avec l'ipilimumab. La surveillance de la fonction surrénale et des taux d’hormones
doit se poursuivre pour s’assurer que la corticothérapie substitutive est adéquate.

En cas d’hypophysite de grade 2, interrompre le traitement par OPDIVO en monothérapie ou
en association avec lipilimumab et instaurer une hormonothérapie appropriée. En cas
d’hypophysite de grade 3 ou 4, cesser définitivement le traitement par OPDIVO en
monothérapie ou en association avec l'ipilimumab. Envisager I'administration de
corticostéroides a raison de 1 a 2 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone comme indiqué
sur le plan clinique. Si I'état du patient s’améliore, dans les cas de grade 2, reprendre
I'administration d’OPDIVO en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab aprés avoir
réduit progressivement la dose de corticostéroides. La surveillance de la fonction hypophysaire
et des taux d’hormones doit se poursuivre pour s’assurer que I’hormonothérapie substitutive
est adéquate.

En présence de diabéte de grade 3, interrompre le traitement par OPDIVO en monothérapie
ou en association avec l'ipilimumab et instaurer une insulinothérapie au besoin. La surveillance
de la glycémie doit se poursuivre pour s’assurer que l'insulinothérapie est adéquate. En cas de
diabéte de grade 4, cesser définitivement le traitement par OPDIVO.

Réactions indésirables gastro-intestinaux a médiation immunitaire

OPDIVO peut causer de graves cas de diarrhée ou de colite. Ces effets ont été observés
durant le traitement par OPDIVO en monothérapie et en association avec l'ipilimumab. Faire le
suivi des patients pour déceler les cas de diarrhée et les autres symptdmes de colite, comme
les douleurs abdominales ou la présence de mucus ou de sang dans les selles. Exclure les
causes liées a une infection ou a une maladie. Des cas d’infection par le cytomégalovirus
(CMV)/de réactivation du virus ont été signalés chez des patients présentant une colite a
médiation immunitaire réfractaire aux corticostéroides. Des examens visant a détecter les
infections fécales (y compris recherche du CMV et d’autres virus, culture, détection de
Clostridium difficile, d’ceufs et de parasites) doivent étre réalisés advenant I'apparition d’'une
diarrhée ou d’'une colite afin d’exclure les causes infectieuses et d’autres causes (voir 8
EFFETS INDESIRABLES).

En présence de diarrhée ou de colite de grade 4, cesser définitivement le traitement par
OPDIVO en monothérapie ou en association avec I'ipilimumab et instaurer une corticothérapie
a une dose de 1 a 2 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone.

En présence de diarrhée ou de colite de grade 3, interrompre le traitement par OPDIVO et
instaurer une corticothérapie a une dose de 1 a 2 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone.
Si I'état du patient s’améliore, reprendre I'administration d’OPDIVO aprés avoir réduit
progressivement la dose de corticostéroides. Si I'effet indésirable s’aggrave ou ne s’atténue
pas en dépit de la corticothérapie, cesser définitivement le traitement par OPDIVO. Si une
diarrhée de grade 3 se manifeste pendant le traitement par OPDIVO en association avec
lipilimumab, il faut également cesser définitivement le traitement et instaurer une
corticothérapie a une dose de 1 a 2 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone.

En présence de diarrhée ou de colite de grade 2, interrompre le traitement par OPDIVO en
monothérapie ou en association avec I'ipilimumab et instaurer immédiatement une
corticothérapie a une dose de 0,5 a 1 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone. Si I'état du
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patient s’améliore, reprendre I'administration d’OPDIVO en monothérapie ou en association
avec lipilimumab aprés avoir réduit progressivement la dose de corticostéroides, s'il y a lieu. Si
I'effet indésirable s’aggrave ou ne s’atténue pas en dépit de la corticothérapie, augmenter la
dose a 1 ou 2 mg/kg/jour d’équivalent méthylprednisolone et cesser définitivement le
traitement par OPDIVO en monothérapie ou en association avec l'ipilimumab.

Il faut envisager I'ajout d’'un autre agent immunosuppresseur a la corticothérapie ou le
remplacement de la corticothérapie dans les cas de colite a médiation immunitaire réfractaire
aux corticostéroides si d’autres causes ont été exclues (dont infection par le CMV/réactivation
du virus [diagnostiquées au moyen d’'une épreuve PCR réalisée sur une biopsie] et autres
causes virales, bactériennes et parasitaires).

Réactions indésirables hépatiques & médiation immunitaire

OPDIVO peut causer des cas d’hépatotoxicité grave, y compris d’hépatite. Ces effets ont été
observés durant le traitement par OPDIVO en monothérapie et en association avec
lipilimumab. Faire le suivi des patients pour déceler les signes et les symptémes
d’hépatotoxicité, tels qu’'une augmentation des taux de transaminases et de bilirubine totale.
Exclure les causes liées & une infection ou @ une maladie (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

En présence d’'une augmentation des taux de transaminases ou de bilirubine totale de grade 3
ou 4, cesser définitivement le traitement par OPDIVO en monothérapie ou en association avec
l'ipilimumab et instaurer une corticothérapie a une dose de 1 a 2 mg/kg/jour d’équivalent
méthylprednisolone.

En présence d’'une augmentation des taux de transaminases ou de bilirubine totale de grade 