INDICATION ET RENSEIGNEMENTS IMPORTANTS SUR LINNOCUITE @

OPDIVOM™?, en monothérapie ou en association avec lI'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’.

Renseignements sur I'innocuite d’'OPDIVO’

. Autres mises en garde et précautions pertinentes :
Usage clinique:

= Des RIMI sont survenues a des fréguences plus élevées lorsqu’'OPDIVO était administré
en association avec YERVOY que lorsqu'il était administré en monothérapie.

= Des cas graves de ces RIMI, dont des cas mortels, ont été observes. Faire le suivi des patients
Réactions indésirables a médiation immunitaire (RIMI) graves/mortelles : OPDIVO pour déceler les signes et les symptomes :

en monothérapie ou en association avec YERVOY (ipilimumab) peut provoquer des - d'effets indésirables cardiagues et d’embolie pulmonaire avec le traitement d'association
réactions |ndeIS|rabIes a mediation |Imlmun|t§|fe graves et n?ortellles, notammentl - d'endocrinapathies, notamment d’hypothyroidie, d’hyperthyraidie, d’hypoparathyraidie,
une pneumonite, une pneumopathie interstitielle, une encéphalite, une myocardite, d'insuffisance surrénale, d’hypophysite, de diabéte sucré et d'acidocétose diabétique

un syndrome de Stevens-Johnson (5)5), une nécrolyse épidermique toxique (NET) - de diarrhée, d'autres symptdmes de colite et d'infection par le cytomégalovirus/de
et une anémie hémolytigue auto-immune. Les réactions indésirables a médiation rdactivation du virus

immunitaire peuvent touchelr n'importe quel sy;temg organigue. Ces réactions peuvent - d'hépatotoxicité, y compris 'hépatite
se manifester pendant le traitement ou des mois apres |la derniére dose. Un diagnostic . ™ "
- de pneumonite ou de pneumopathie interstitielle

précoce et une prise en charge appropriée sont essentiels pour réduire au minimum les , o o . , ,
- de néphrotoxicité, notamment de néphrite et d'insuffisance rénale

risques de complications potentielles qui mettent la vie en danger. Faire |le suivi des , L , ,
patients pour déceler les signes et symptémes de RIMI et assurer une prise en charge - de rash, du syndrome de Stevens-johnson, de nécrolyse epidermigue toxique

appropriée avec une modification du traitement. Cesser définitivement le traitement - c’entiéplhalite |
en cas de RIMI grave récurrente et de toute RIMI| gui met en jeu le pronostic vital. - d'anémie aplastigue

Administration : OPDIVO doit étre administré sous la supervision de médecins - d'anemie hlélm,ol\/tiqug auto—immqne
expérimentés dans le traitement du cancer. - de myotoxicité (myosite, myocardite et rhabdomyolyse)

- d'autres RIMI, notamment de myotoxicité, de rejet de greffe d'organe solide et de maladie
du greffon contre I'hdte grave et d'apparition rapide

L'efficacité et I'innocuité dans la population pédiatrique n'ont pas été établies.
Mises en garde et précautions les plus importantes :

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) : Des complications, parfois
mortelles, sont survenues chez certains patients ayant recu une AC5H apres la prise 2T |
d’'OPDIVO. Les résultats préliminaires issus du suivi des patients ayant subi une ACSH = Reaction a la perfusion

aprés une précédente exposition au nivolumab ont révélé un nombre plus élevé que = Patients soumis a un régime pauvre en sodium
prévu de cas de maladie aigué du greffon contre 'hOte et de mortalité liée a |la grefte. = Lymphohistiocytose hémophagocytaire (LHH)
Ces complications peuvent survenir en depit d'un traitement intermediaire entre le m Grosses<e et allaitement

blocage de PD-1et 'ACSH. Il faut surveiller étroitement les patients pour repérer toute
complication liée a la greffe (telle qu’'une maladie suraigué du greffon contre I'hbte,
une maladie aigué du greffon contre I'hGte grave de grade 3 ou 4, un syndrome fébrile
nécessitant des stéroides, une maladie veino-occlusive hépatigue et d'autres réactions
indésirables a médiation immunitaire) et intervenir rapidement, le cas échéant. Veuillez consulter [la monographie d'OPDIVO a I'adresse https://www.bmscanada.ca/

Myélome multiple : Augmentation de la mortalité chez les patients atteints static/products/fr/pm_pdf/OPDIVO_FR_PM.pdf pour obtenir des renseignements
de myélome multiple (indication non approuvée) lorsque OPDIVO est ajouté importants sur les réactions indésirables, les interactions médicamenteuses et |a

a un traitement associant un analogue de la thalidomide et la dexaméthasone. posologie qui n‘ont pas ete abordes dans le présent document.

Le traitement des patients atteints de myélome multiple au moyen d’'un anticorps Vous pouvez également obtenir [a monographie de produit en nous téléphonant
bloguant PD-1en association avec un analogue de |la thalidomide et |a dexaméthasone au numero suivant : 1-866-463-6267.
n'est pas recommandé hors du contexte des essals cliniqgues controleés.

= N'a pas été évalué chez des patients atteints d'insuffisance hépatigue modérée ou grave
ou d'une insutfisance rénale grave

Pour de plus amples renseignements :

= ‘“!\
OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab) (ipilimumab)


https://www.bmscanada.ca/static/products/fr/pm_pdf/OPDIVO_FR_PM.pdf

INDICATION ET RENSEIGNEMENTS IMPORTANTS SUR LINNOCUITE @

YERVOY™ est indiqué en association avec le nivolumab dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez les adultes qui n'ont recu aucun traitement antérieur.

Renseignements sur l'innocuité de YERVQOY-

!

Usage clinique: effets indésirables hépatigues

L'efficacité et I'innocuité chez les enfants n'ont pas été établies. effets indesirables pulmonaires
effets indesirables cutanés

‘encéphalite
Patients atteints d'une maladie auto-immune active qui met la vie en danger et ceux e neuropathies
avant subi une greffe d'organe chez qui une activation immunitaire additionnelle
pourrait précipiter le déces.

Contre-indications:

‘endocrinopathies
= Autres RIMI, notamment manifestations oculaires
Mises en garde et précautions les plus importantes : = Lymphohistiocytose hémophagocytaire (LHH)

Réactions indésirables a médiation immunitaire (RIMI) graves et mortelles : = Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

YERVOY en monothérapie ou en association avec OPDIVO (nivolumab) peut causer Décollement séreux de la rétine

des RIMI graves/mortelles, notamment une entérocolite, une perforation intestinale, Maladie du greffon contre I'hdte

une hépatite, une dermatite (incluant des cas de necrolyse epldelrm|quelto><|que), Rejet de areffe d’oreane solide aprés la commercialisation
un syndrome de Stevens-Johnson, des neuropathies, des endocrinopathies, une
pneumonite, une pneumopathie interstitielle, une myocardite, une encéphalite, une
myasthénie grave, une anémie hémolytique auto-immune de méme que des effets
toxigues dans d'autres systemes organiqgues. Méme si la plupart de ces reéactions sont e | |
survenues durant la période d'induction, certaines ont été signalées plusieurs mois = Anemie hemolytique auto-immune

aprés I'administration de |a derniére dose. Un diagnostic précoce et une prise en charge = Myotoxicité (myosite, myocardite et rhabdomyolyse)
appropriée sont essentiels pour réeduire au minimum les risques de complications = Patients soumis a un régime pauvre en sodium

qui mettent la vie en danger. Faire le suivi des patients pour déceler les signes et |es = Administration concomitante avec le vémurafénib
symptomes évocateurs de RIMI. Cesser définitivement le traitement en cas de RIM| = Conseils aux patients : RIM| et fatigue

grave récurrente et de toute RIMI gqui met en jeu le pronostic vital.

Réaction a la perfusion

Patients nécessitant un traitement immunosuppresseur pour une maladie ou une affection
gui met la vie en danger

= N'a pas été étudiée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
Consulter la monographie d’'OPDIVO (nivolumab) avant d'instaurer un traitement = N'a pas été étudié chez les patients atteints d'insuffisance rénale
par YERVOY en association avec OPDIVO. = Grossesse et allaitement

Administration : YERVOY doit étre administré sous la supervision de médecins = Surveillance étroite requise : épreuves de |a fonction hépatigue et thyroidienne, électrolytes,
expérimentes dans le traitement du cancer. signes de RIM|

Autres mises en garde et précautions pertinentes : Pour de plus amples renseignements :

= Des RIMI sont survenues a des fréquences plus élevées lorsque YERVQOY était administre Veuillez consulter la monographie de YERVOY a https://www.bms.com/assets/
en association avec OPDIVO que lorsqu'il était administré en monothérapie. bms/ca/documents/productmonograph_fr/YERVOY_FR_PM.pdf pour obtenir des

m Patients ayant déja présenté une réaction indésirable cutanée grave ou mettant la vie renseignements importants sur les réactions indésirables, la prise en charge des
en danger pendant un traitement anticancéreux immunostimulateur RIMI, les interactions médicamenteuses et [a posologie qui n'ont pas été abordés
= Des cas graves de ces RIMI, dont des cas mortels, ont été observés. Faire le suivi des patients dans |le present document.
pour deceler les signes et les symptomes : Vous pouvez également obtenir la monographie de produit en nous téléphonant
- d'effets indésirables gastro-intestinaux au numero suivant : 1-866-463-6267.
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Chez les patients présentant un melanome non resecable
ou metastatique n’ayant jamais ete traite

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

"'YERVOY™ est indigué en association avec le nivolumab dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez les adultes
qgui n’ont recu aucun traitement antérieur.

OPDI VO +VE RVOY,‘

(nivolumab) (ipilimumab)




RECOMMANDATIONS @

Le NCCN recommande le nivolumab en association avec
I'ipilimumab comme option thérapeutique de premiere
intention du mélanome non résécable ou métastatique’.

NCCN : National Comprehensive Cancer Network.

=~ < ‘k
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MECANISME D'ACTION - &

Un jumelage fondé sur la science: double blocage des récepteurs PD-1et CTLA-4"

YERVOY
CTLA-4

OPDIVO

— Blocage des récepteurs PD-1 Blocage des récepteurs CTLA-4 —

* OPDIVO se lie au récepteur PD-1, T * YERVOY blogue les signaux inhibiteurs des

bloguant son interaction avec lymphocytes T déclenchés par la voie de .

PD-L1 et PD-L2. OPDIVO signalisation de CTLA-4, augmentant ains Double blocage des recepteurs

contrecarre l'inhibition de la le nombre de lymphocytes T effecteurs gui _ _

réponse immunitaire dépendant se mobilisent pour déclencher une attaque PD-1et CTLA-4

de la voie PD-1, y compris directe contre les cellules tumorales.

£ IO I e : - Le blocage du CTLA-4 peut également réduire L’inhibition conjointe par OPDIVO et YERVOY

antitumorale. 1 la fonction des lymphocytes T régulateurs, st Iactivité des | b tes T de f

D'aprés la monographie Ce qui peut accroitre la réponse immunitaire ISl FELS IS 2T L o) ekAsy s Selgtin

de produit d'OPDIVO e antitumorale. YERVOY peut causer une plus importante que celle produite par I’'un ou
s it feition slEeive Cles Impliaeyies T I’autre des anticorps seul. Dans les modéles
B il regulateurs au foyer tumoral, entrainant _ o
\ une augmentation du ratio lymphocytes T tumoraux chez des souris syngéniques,

S YERVOY effecteurs/lymphocytes T régulateurs le double blocage de I’activité des récepteurs

dans les tumeurs, favorisant ainsi la mort
des cellules tumorales.

PD-1 et CTLA-4 s’est traduit par une activite
antitumorale synergique.

\ ./

D'aprés la monographie de produit d'OPDIVQ'

CTLA-4

D'aprés la monographie de produit de YERVOY?

CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 (antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique); PD-1: programmed cell death protein 1 (récepteur de mort
cellulaire programmée 1); PD-L1/2 : ligand 1/2 du récepteur de mort cellulaire programmée.
* Signification clinigue inconnue.
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ETUDE CHECKMATE 067 “7’7

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

CheckMate 067: Etude de phase Il a double insu et a repartition aleatoire menée aupres
de patients atteints d’'un mélanome au stade avancé n’ayant jamais éteé traités™

Les profils d’'efficacité et d'innocuité ont eté évalués chez des patients atteints d'un mélanome non résécable de stade |ll ou métastatique de stade IV
n'ayant jamais éteé traites.

Méthodologie de I'étude Association

OPDIVO + YERVOY
CheckMate 067 .
OPDIVO (1 mg/kg toutes les 3 sem.)

+ YERVOY (3 mg/kg toutes les
3 sem.) pour un total de 4 doses,
suivis d'un traitement d’entretien

par OPDIVO en monothérapie CRITERES D’EVALUATION
(3 mg/kg toutes les 2 sem.) COPRINCIPAUX
Deux analyses formelles

Surv!e sans progression étaient prévues.
Survie globale

YERVOY en monothérapie Analyse primaire de la SSP:
9 mois de suivi minimum

945 patients atteints d’'un
melanome non résécable de stade
lll ou metastatique de stade IV
n’ayant jamais ete traités

Autres criteres d’inclusion :

® Indice de performance ECOG deOou 1

® Age >18 ans

m Statut mutationnel de BRAF V600
connu

Principaux criteres d’exclusion:

B Meétastases cérébrales actives

1:1:1

YERVOY (3 mg/ke toutes les 3 sem.) . i
a raison de 4 doses, suivi d'un placebo CRITERES D’EVALUATION

(toutes les 2 sem.) SECONDAIRES:

Taux de réponse objective
Profil d'innocuité

Analyse primaire de la SG :
28 mois de suivi minimum

Répartition aléatoire

® Mélanome oculaire

® Maladie auto-immune ou affection
médicale ayant nécessité un
traitement immunosuppresseur a
action générale au cours des 14 jours
précedant le début du traitement

OPDIVO en monothérapie

OPDIVO

(3 mg/ke toutes les 2 sem.)

D'aprés la monographie de produit et Larkin et al**
(n = 316)

Le traitement etait poursuivi jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d'une toxicité inacceptable ou le retrait du consentement. Le traitement pouvait
&tre poursuivi apres la progression de la maladie si le patient était cliniguement stable et si I'investigateur considérait gu'il en tirait un bienfait clinique®.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IV : intraveineux
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DONNEES SUR L'EFFICACITE - SG “'/

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

OPDIVO en monothérapie et en association avec YERVOY a entrainé un bienfait

statistiquement significatif sur le plan de la survie globale par rapport a YERVOY
(analyse primaire - 28 mois de suivi minimum)”

Réduction de avec |'association Réduction de avec OPDIVO en
OPDIVO + YERVOY p/r 3

0 0 monothérapie p/r a
45 /o YERVOY en monothérapie 37 /o YERVOY en monothérapie

(RR:0,55[ICa98 % : (RR:0,63[ICa98%:

du risque de déces 0,42, 0,72; p< 0,0001]) du risque de deces 048, 0,81; p < 0,0001])
Nombre d'événements : Nombre d'événements :
128/314 (eroupe OPDIVO + YERVQY) 142/316 (eroupe OPDIVO)
n/ra197/315 (eroupe YERVQOY) n/ra197/315 (eroupe YERVQOY)

IC : intervalle de confiance; RR : rapport des risques; SG : survie globale.

T CheckMate 067 : Essai multicentrigue a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVOY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d'association ont recu OPDIVO a 1 mg/kg et YERVOY a 3 mg/ke toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/kg en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais recu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non résécable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.
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ANALYSE EXPLORATOIRE -5G ‘ ﬂ'/

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE
Analyse exploratoire : Données sur la survie globale aprés 5 ans de suivi minimum™

Survie globale dans la population en intention de traiter

1,0 -
0,9 1
0,8
2 g
: 23 ] Les résultats pour la SG
. - apres un suivi de plus longue
3 4y —— durée (minimum de 5 ans)
0 etaient conformes a ceux
0 de ['analyse primaire (28 mois).

0 3 6 S 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 68

Survie globale (mois)
B 0PDIVO + YERVOY B oPDIVO B YERVOY

Sujets arisque
OPDIVO + YERVOY 314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 0

OPDIVO 316 292 266 245 231 214 201 191 181 1/5 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0
YERVOY 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 M3 107 100 95 94 91 8 84 8 77 73 36 12 0

- D'apres la monographie de produit’

SG meédiane : Non atteinte avec SG médiane : 36,9 mois SG médiane : 19,9 mois
I"association OPDIVO + YERVQOY avec OPDIVO avec YERVQOY

SG : survie globale

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené auprés de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQY (n = 314),
soit OPDIVO en monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d’association ont recu OPDIVO a 1 mg/kg et YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4
premieres doses, puis OPDIVO a 3 mg/kg en monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont
recu YERVQOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n'avaient jamais recu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non
résécable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d’'expression de PD-L1.

T Suivi exploratoire mené pour I'étude CheckMate 067. Le suivi minimal des patients au moment de cette analyse était de 5 ans.

OPDIVO. + V& Rvo‘i!

(nivolumab) (ipilimumab)
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DONNEES SUR LUEFFICACITE -TRO &

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

OPDIVO en monothérapie et en association avec YERVQOY a produit une amélioration
statistiquement significative du taux de réponse objective (TRO) par rapport a YERVQY en
monothérapie (analyse primaire - 9 mois de suivi minimum) (critére d’évaluation secondaire)"”

TRO dans la population en intention de traiter

/0 -~ e P < 0,0007 eeeeeseressnemnnmnniinniiniiiniiins
_ TRO 58 0/0 .................. 0 < 0,0007 :eeeeereneeenes TRO plus de
5 60 - (ICa95%:52,0,63,2) P . , ,
S ; N 3 fois plus éleve
- RC11¢ s -
= 5o - 1 TRO 44 % avec I’association
ID—: (1IC 295 % : 38,1-49,3) OPDIVO + YERVOY
< 40 - RC9 % p/ra YERVOY
< en monothérapie
5 - (p < 0,0001)
o TRO19 %
L|2 20 - (ICa 95 % :14,9-23,8)
= RC 2%
—
< 10 -
0 -
OPDIVO + YERVOY OPDIVO YERVOY
(n =314) (n = 316) (n = 315)

- D'apres la monographie de produit’

IC : Intervalle de confiance; RC : réponse compléte; RP : réponse partielle; RR : rapport des risques; TRO : taux de réponse objective.

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d'association ont recu OPDIVO a 1 mg/ke et YERVOY a 3 meg/ke toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/kg en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais recu de traitement anticancéreux a action géneérale pour un mélanome non résécable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.
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ANALYSE EXPLORATOIRE - TRO ‘/f,:

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

Analyse exploratoire :
Taux de réponse objective dans les groupes de traitement aprés 5 ans de suivi minimum™

70 -
=
m B TRO 58 %
s 60
I
g - Les résultats pour la TRC
— TRO 45 % I e ﬁ ;
> apres un suivi de plus longue
> 4 - durée (minimum de 5 ans)
= étaient conformes a ceux
o : . . .
wo gy de ['analyse primaire (28 mois).
=
<
% 20 -
vp)
|_
T
= 10 -
<
ol
0 - - I “
OPDIVO + YERVOY OPDIVO
(n = 314) (n = 316) (n = 315)

H
TRO : taux de réponse objective.

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d'association ont recu OPDIVO a 1 mg/kg et YERVOY a 3 mg/ke toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/kg en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais recu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non résécable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.

T Suivi exploratoire mené pour I'étude CheckMate 067. Le suivi minimal des patients au moment de cette analyse était de 5 ans.
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DONNEES SUR L’EFFICACITE - SSP "f’f

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

OPDIVO en monothérapie et en association avec YERVOY a produit une amelioration
statistiqguement significative de la survie sans progression (SSP) par rapport a YERVOY
en monothérapie (analyse primaire - 9 mois de suivi minimum)"”

SSP dans la population en intention de traiter

100
05 _ M orDIvO+YERVOY M OPDIVO YERVOY
< 80 -
5 70
§ 60 -
on
o  50--
Q.
c  40-
O
o 30+
-
3 20-
10
0 I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1T 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Sujets a risque Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (mois)
OPDIVO + YERVOY 314 219 173 151 b5 11 l 0
OPDIVO 316 177 147 124 50 9 l 0

- D'apres la monographie de produit’

IC : intervalle de confiance; RR : rapport des risques; SSP : survie sans progression.

Reduction de 58 % du risque instantaneé

de deces ou de progression de la maladie
avec |'association OPDIVO + YERVQOY

p/ra YERVOY en monothérapie
(RR:0,42;1Ca99,5%:0,31-0,57; p < 0,0001)

Réduction de 43 % du risque instantané

de deces ou de progression de |la maladie
avec OPDIVO en monothérapie p/r a YERVOY
en monothérapie (RR: 0,57;1C 3 99,5% :
0,43-0,76; p < 0,0001)

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d'association ont recu OPDIVO a 1 mg/kg et YERVOY a 3 mg/keg toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/kg en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVQOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais regu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non résecable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.
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ANALYSE EXPLORATOIRE - SSP “'/

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

Analyse exploratoire:
SSP dans les groupes de traitement aprés un minimum de 5 ans de suivi™

SSP dans la population en intention de traiter

100 -
90%
. 80 -
c - | Les réesultats pour la SSP
6o apres un suivi de plus longue
S 50+ . '
L x\__\\ durée (minimum de 5 ans)
. - 7 etaient conformes a ceux
7 - de I'analyse primaire (28 mois).
10 | | - %
O I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I

|
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 5/ 60 63 66 69

Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (mois)
B 0PDIVO + YERVOY B orPDIVO B YERVOY

Sujets arisque
OPDIVO + YERVOY 314 218 174 155 136 131 124 117 10 104 101 97 95 91 90 88 8 79 76 69 45 19 2 0

OPDIVO 316 177 151 132 120 T2 106 103 97 88 84 80 78 76 73 /1 68 66 65 60 40 13 1 0
YERVOY 35 136 /8 58 46 42 34 32 31 29 28 26 21 19 18 7 15 15 15 1 8 1 0

- D'apres la monographie de produit’

SSP : survie sans progression.

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQOY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d’association ont recu OPDIVO a1 meg/kg et YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/ke en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/keg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais recu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non résécable ou métastatique ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.

T Suivi exploratoire mené pour I'étude CheckMate 067. Le suivi minimal des patients au moment de cette analyse était de 5 ans.

‘y
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ANALYSE EXPLORATOIRE - SSP ‘f’:

CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UN MELANOME NON RESECABLE OU METASTATIQUE N’AYANT JAMAIS ETE TRAITE

Analyse exploratoire:
SSP dans les groupes de traitement apres 5 ans de suivi minimum

4-611

50 -
40 - 36 %
> Les résultats pour la SSP
V) . . I
= 29 % aprés un suivi de plus longue
“ durée (minimum de 5 ans)
g étaient conformes a ceux
W op - de ['analyse primaire (28 mois).
>
)
<
|_
10 -
U i -
OPDIVO + YERVOY OPDIVO
(n = 314) (n = 316) (n = 315)
Nombre d’événements : 182 Nombre d’événements : 203 Nombre d’événements : 261

SSP : survie sans progression.

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQOY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d’association ont recu OPDIVO a1 meg/kg et YERVOY a 3 mg/keg toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/keg en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais recu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non résécable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.

T Suivi exploratoire mené pour I'étude CheckMate 067. Le suivi minimal des patients au moment de cette analyse était de 5 ans.
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PROFIL D'INNOCUITE - REACTIONS INDESIRABLES &

Un profil d’innocuité généralement bien toléreé’

Réactions indésirables signalées chez > 10 % des patients, quel que soit le groupe d’étude (CheckMate 067)'

Terme privilegie Tous grades (%) Grades 3-4 (%) Tous grades (%) Grades 3-4 (%) Tous grades (%) Grades 3-4 (%)

Troubles généraux et réactions au point d’administration

Fatigue 45,7 4,2 40,9 1,3 33,4 1,6

Pyrexie 19,2 0,6 7,0 0 6,8 0,3
Troubles gastro-intestinaux

Diarrhée 45,4 9,6 21,4 2,9 33,8 5,8

Nausées 28,1 2,2 13,1 0 16,4 0,6

Vomissements 16,0 2,6 /7,0 0,3 7,7 0,3

Douleur abdominale 12,8 0,3 8,3 0 1,3 1,0

Colite 13,1 8,6 2,9 1,3 1,6 8,4
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Rash? 46,6 5,4 30,4 1,6 36,7 2,6

Prurit 35,8 1,9 21,4 0,3 36,3 0,3
Troubles de I’appareil locomoteur et du tissu conjonctif

Arthralgie 13,4 0,3 9,3 0,3 6,8 0

Douleur musculosquelettique® 8,6 0,3 10,9 0,3 8,4 0

Troubles du metabolisme et de |a nutrition
Diminution de I'appétit 19,2 1,3 1,5 0 13,2 0,3

- D'apres la monographie de produit’

RIMI : Réactions indésirables a médiation immunitaire.
T Les données relatives a l'incidence présentées dans ce tableau sont fondées sur les déclarations d'effets indésirables liés au médicament.

T « Rash » est un terme composite qui inclut le rash maculopapuleux, le rash érythémateux, le rash prurigineux, le rash folliculaire, le rash maculaire, :
. R P o . . . RESULTATS DE
le rash morbilliforme, le rash papuleux, le rash papulosqguameux, le rash vésiculaire, le rash généralisé, le rash exfoliatif, la dermatite, la dermatite acnéiforme,
la dermatite allergique, la dermatite atopigue, la dermatite bulleuse, la dermatite exfoliative, la dermatite psoriasiforme et I'éruption médicamenteuse.

(y « Douleur musculosqguelettigue » est un terme composite qui inclut la dorsalgie, la douleur osseuse, la douleur thoracigue musculosqguelettigue,
le malaise musculosguelettigue, la myalgie, la douleur cervicale, la douleur aux membres et la douleur a la colonne vertébrale.

LABORATOIRE

P N4
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PROFIL D'INNOCUITE - REACTIONS INDESIRABLES (suite) &

Un profil d’innocuité généralement bien toléreé’

Réactions indésirables signalées chez > 10 % des patients, quel que soit le groupe d’étude (CheckMate 067)'

Terme privilégie Tous grades (%) Grades 3-4 (%) Tous grades (%) Grades 3-4 (%) Tous grades (%) Grades 3-4 (%)

Troubles endocriniens
Hypothyroidie 16,3 0,3 10,2 0 4,5 0
Hyperthyroidie 10,9 1,0 4 8 0 1,0 0

Troubles respiratoires, thoraciques et mediastinaux
Dyspnée 1,8 1,0 7,0 0,3 4,5 0

Troubles du systeme nerveux
Maux de téte 10,9 0,6 7,7 0 8,0 0,3

- D'aprés la monographie de produit’

_a fréguence globale des El et des EIG liés au médicament ayant entrainé I'abandon du traitement a été plus élevée dans le groupe recevant
JPDIVO en association avec YERVOY gue dans les groupes recevant ces produits en monotheérapie.

m |3 fréquence globale des EIG liés au médicament était de 48,6 %, de 9,9 % et de 22,5 % dans le groupe recevant OPDIVO en association
avec YERVQY, le groupe recevant OPDIVO en monothérapie et le groupe recevant YERVQY, respectivement.

W | e taux d'abandon du traitement en raison d'El a été de 47,0 %, de 18,2 % et de 25,1% dans le groupe recevant OPDIVO en association
avec YERVQY, le groupe recevant OPDIVO en monothérapie et le groupe recevant YERVQY, respectivement.

Sur la base d'un suivi de 60 mois, aucun nouveau probleme d'innocuité n'a été relevé et, par conséguent, aucun changement significatit
n'est survenu dans le protil d'innocuité d' OPDIVO en monothérapie et en association avec YERVOY.

RESULTATS DE
LABORATOIRE
El . effet indésirable; EIG : effet indésirable grave; RIMI : Réactions indésirables a meédiation immunitaire.

T Les données relatives a l'incidence présentées dans ce tableau sont fondeées sur les déclarations d'effets indésirables liés au médicament.

= ‘“!\
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PROFIL D’'INNOCUITE - VALEURS DE LABORATOIRE v 3

Un profil d’innocuité généralement bien toléreé’

Anomalies selectionnées des constantes biologiques par rapport au départ observees chez > 10 % des patients
traites par OPDIVO en monotherapie ou en association avec YERVOY et dont I'incidence était superieure a celle
observée chez les patients du groupe recevant YERVOY (différence entre les groupes > 5% [tous grades] ou > 2%

[grades 3-4]) (étude CheckMate 067)"
52 2,7 2,6 41 5,6

Anomalie des constantes biologiques

Baisse de I’hémoglobine* 41

Diminution de la numération plaquettaire 12 1,4 10 0,3 5 0,3
Leucopénie 14 0,3 19 0,3 6 0,3
Baisse du nombre de lymphocytes (nombre absolu) 39 5.1 41 4,9 29 4,0
Baisse du nombre absolu de polynucléaires neutrophiles 14 0,7 16 0,3 6 0,3
Hausse du taux de phosphatase alcaline 41 5,9 27 2,0 23 2,0
Hausse du taux d’ALT 55 15,8 25 3,0 29 2,7
Hausse du taux d’/AST 52 13,4 29 3,7 29 1,7
Augmentation de la bilirubine totale 15 1,7 11 1,0 6 0

Hausse du taux de créatinine 26 2,7 18 0,7 16 1,3
Hausse du taux d'amylase 27 9,5 19 2,7 15 1,6
Hausse du taux de lipase 43 21,7 32 12 24 6,6
Hyperglycemie 52 5,3 47 7,4 28 0

Hyponatrémie 45 9,9 22 3,3 26 6,7
Hypocalcémie 32 1,1 16 0,7 2 0,7
Hypokaliémie 18 4,4 9 1,3 10 1,3

- D'aprés la monographie de produit’

ALT : alanine aminotransftérase; AST : aspartate aminotransftérase; RIMI : Réactions indésirables a meédiation immunitaire. RE’ACTIONS
T Chague donnée sur I'incidence est fondée sur le nombre de patients pour gui on disposait d'une valeur au départ et d'au moins une valeur mesurée au cours INDESIRABLES
de I'étude : OPDIVO + ipilimumab (intervalle : de 75 a 297); OPDIVO en monothérapie (intervalle : de 81a 307); et YERVOQY (intervalle : de 61 a 304).

 Selon les critéres relatifs a I'anémie de la classification CTCAE (v 4.0), le grade 4 ne s'applique pas dans le cas de I'hémoglobine.

N
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RIMI (INCIDENCE ET RESOLUTION) ~ &

Réactions indésirables a médiation immunitaire (RIMI)’

L

Incidence et résolution des RIMI associées a OPDIVO (1 mg/kg) en association avec YERVOY (3 mg/kg)
dans le traitement du mélanome (N = 448)

et e e s P e Incidence Délai d’apparition, médiane Reésolution Délai de résolution, médiane
Réaction indésirable a mediation immunitaire . : . :
(tous grades), % (min, max), mois (tous grades), % (min, max), semaines

Endocriniennes 31,4 % 1,5 (0,0-10,1) 45,4 % (0,4-155,4+)
Gastro-intestinales 46,7 % 1,2 (0,0-22,6) 89 % 3,0 (0,1-159,4)
Hépatiques 29,5 % 1,4 (0,0-30,1) 94 % 5,1(0,1-106,9)
Pulmonaires 7.8 % 2,3 (0,7-6,7) 94,3 % 6,1(0,3-35,1)
Rénales 5,1% 2,6 (0,5-14,7) 91,3 % 214 (0,1-1251+)
Cutanées 65,0 % 0,5 (0,0-19,4) 66 % 11,4 (0,1-150,1+)

- D'aprés la monographie de produit’

OPDIVO en association avec YERVOY peut provoquer des réactions indésirables a méediation immunitaire graves et mortelles,

notamment une pneumonite, une pneumopathie interstitielle, une encéphalite, une myocardite, un SJS, une NET et une anémie
hemolytique auto-immune.

Les réactions indéesirables a méediation immunitaire peuvent toucher n’importe quel systeme organique. Méme si la plupart de ces
réactions sont survenues pendant le traitement, certaines ont éte signalées plusieurs mois apres I'administration de la derniere dose.

REACTIONS RESULTATS DE
INDESIRABLES LABORATOIRE

= ‘“!\
OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab) (ipilimumab)

NET : nécrolyse éepidermique toxigue; SJS : syndrome de Stevens-Johnson



POSOLOGIE

Posologie recommandeée du traitement d’association OPDIVO + YERVOY®

Administrer OPDIVO suivi de YERVQOY le méme jour.

PHASE D’ASSOCIATION - OPDIVO + YERVOY PHASE DE MONOTHERAPIE - OPDIVO Flexibilité
OPDIVO posologique
- OPDIVO , Toutes les 4 sem. : : ( ti
Administrer par perfusion i.v. (480 mg)* Poursuivre le traitement options dux
sur 30 minutes ou tant gqu’un bienfait clinique 2 Ssem. ou
T : 2 ' '
) " aomg)t SN SRS
_ YERVOY ou uc tolérabl durant la phase
Administrer par perfusion i.v. Toutes les 2 sem. Pius tOl€rabIE. . _
sur 30 minutes (3 mg/ke)' de monothérapie
l l - D'aprés la monographie de produit’

Semaine0 Semaine3 Semaine6 Semaine9

* 6 semaines apres la derniere dose de I'association OPDIVO + YERVOY
T 3 semaines apres la derniere dose de I'association OPDIVO + YERVOY

® |e traitement peut étre maintenu chez les patients cliniguement stables qui présentent des signes initiaux de progression
de la maladie jusgu’a ce que celle-ci soit confirmée.

= Des réponses atypigues (c.-a-d. augmentation initiale transitoire de |a taille de la tumeur ou apparition de nouvelles petites

ésions au cours des premiers mois suivies d'une régression de la tumeur) ont été observées.

® || n'est pas recommandeé d'augmenter ou de réduire |la dose. Selon les réactions indesirables et |a tolérance du patient,
| peut étre nécessaire de suspendre ou d'abandonner le traitement.

o~

= Veuillez consulter la monographie de produit d'OPDIVO pour connaitre les directives completes relatives a la modification
du traitement et a I'administration. Lorsque OPDIVO est utilisé en association avec YERVQY, veuillez consulter la monographie
de YERVOY avant |la mise en route du traitement.

N
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RESUME - EFFICACITE DEMONTREE ‘/‘t/

21,2

Chez les patients presentant un mélanome non résécable ou meéetastatique n’ayant jamais ete traite

L'analyse primaire a montreé ce qui suit avec I'association OPDIVO + YERVOY™

Bienfait statistiquement significatif sur le plan de |la survie globale p/r a YERVOY'

= Réduction de 45 % du risque de décées (RR: 0,55;1C 3 98%: 0,42-0,72; p < 0,0001)
Nombre d'événements: 128/314 (eroupe OPDIVO + YERVQY) p/r a 197/315 (groupe YERVOY)

TRO supérieur p/r a YERVOY'

= TRO 3 fois plus élevé avec I'association OPDIVO + YERVOQY p/r a YERVOY (p < 0,0001)
- TRO de 58 % chez les patients recevant I'association OPDIVO + YERVOY (réponse compléte [11%],
-éponse partielle [46 %))
- TRO de 44 % chez les patients recevant OPDIVO (réponse compléte [9 %], réponse partielle [35 %))
- TRO de 19 % (IC a 95%: 15-24) chez les patients recevant YERVOY (réponse compléte [2 %], réponse partielle [17 %))

Amaelioration statistiquement significative de la survie sans progression p/r a YERVOY en monotherapie’

® Reéeduction de 58 % du risque de deces ou de progression de la maladie avec ['association OPDIVO + YERVOY

n/r a YERVOY en monothérapie (RR 0,42;1C 2 99,5%: 0,31-0,57; p < 0,0001)
Nombre d'événements: 151/314 (eroupe OPDIVO + YERVQY) p/r a 234/315 (eroupe YERVQY)

o O

Les résultats pour la SG, TRO et SSP apres un suivi de plus longue durée (minimum de 5 ans) étaient conformes
a ceux de 'analyse primaire (28 mois).

PROFIL
D’INNOCUITE

IC : intervalle de confiance; RR : rapport des risques; SG : survie globale; SSP : survie sans progression; TRO : taux de réponse objective.

T CheckMate 067 : Essai multicentrique a double insu et a répartition aléatoire mené aupres de patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique. Les patients ont recu soit I'association OPDIVO + YERVQY (n = 314), soit OPDIVO en
monothérapie (n = 316), soit YERVOY en monothérapie (n = 315). Les patients du groupe recevant le traitement d'association ont recu OPDIVO a 1 meg/kg et YERVOY a 3 mg/keg toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis OPDIVO a 3 mg/kg en
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients du groupe traité par OPDIVO en monothérapie ont recu OPDIVO a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les patients du groupe témoin ont recu YERVQOY a 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour les 4 premieres
doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. Les patients qui n‘avaient jamais regu de traitement anticancéreux a action générale pour un mélanome non résécable ou métastatigue ont été admis a cette étude, sans égard au taux d'expression de PD-L1.

(y Les donneées de survie globale sont basées sur un suivi minimum de 28 mois, tandis gue les données relatives a la survie sans progression et au taux de réponse objective sont basées sur un suivi minimum de 9 maois.

OPDI VU +"YE RVOY,‘
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RESUME - PROFIL D’'INNOCUITE

.

OPDI V0. + YERVOY *
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I

Chez les patients présentant un mélanome non résécable ou métastatique n’ayant jamais été traité

e =

21,2

L'association OPDIVO + YERVOY a présenté un profil d’'innocuité généralement bien toléré

® | es erfets indésirables les plus fréguents dans le groupe OPDIVO + YERVOY ou le groupe OPDIVO en
monothérapie (> 20 % des patients) ont été les suivants : fatigue (45,7 %), rash (46,6 %), diarrhée (45,4 %),
nausées (28,1%) et prurit (35,8 %).

® Sur la base d'un suivi de 60 mols, aucun nouveau probleme d'innocuité n'a été releveé et, par conséquent,
aucun changement significatit n'est survenu dans le profil d'innocuité d' OPDIVO en monothérapie
et en association avec YERVOY.

L'association OPDIVO + YERVOY peut provoquer des RIMI graves et mortelles qui peuvent toucher
n'importe quel systeme organique. Méme si la plupart de ces réactions sont survenues pendant le traitement,
certaines ont eteé signalées plusieurs mois apres I'administration de |la derniere dose.

DONNEES SUR
LEFFICACITE ———————
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RENSEIGNEMENTS SUR LINNOCUITE D'OPDIVO ~ * &

Renseignements sur l'innocuité d’'OPDIVO!

Usage clinique: Autres mises en garde et précautions pertinentes :

L'efficacité et I'innocuité dans la population pédiatrique n'ont pas été éetablies. Des RIMI sont survenues a des fréeguences plus élevées lorsqu’OPDIVO était administré

Mises en garde et précautions les plus importantes : en association avec YERVOY que lorsqu'il était administré en monotheérapie.

Des cas graves de ces RIMI, dont des cas mortels, ont été observés. Faire le suivi des patients

Réactions indésirables a médiation immunitaire (RIMI) graves/mortelles : OPDIVO , . ;
pour déceler les signes et les symptomes :

en monothérapie ou en association avec YERVOY (ipilimumab) peut provoquer des

réactions indésirables a médiation immunitaire graves et mortelles, notamment - d'eftets indésirables cardiagues et d'embolie pulmonaire avec le traitement d'association
une pneumonite, une pneumopathie interstitielle, une encéphalite, une myocardite, - d'endocrinopathies, notamment d hypothyroidie, d'hyperthyroidie, d'hypoparathyroidie,
un syndrome de Stevens-Johnson (SJS), une nécrolyse épidermigue toxigue (NET) d'insuffisance surrénale, d’hypophysite, de diabete sucré et d'acidocétose diabétique

et une anémie héemolytigue auto-immune. Les réactions indésirables a meédiation - de diarrhée, d'autres symptomes de colite et d'infection par le cytomégalovirus/de
immunitaire peuvent toucher n'importe quel systeme organigue. Ces réactions peuvent reactivation du virus

se manifester pendant le traitement ou des mois apres |la derniére dose. Un diagnostic - d'hépatotoxicité, y compris I'hépatite

précoce et une prise en charge appropriée sont essentiels pour réduire au minimum les - de pneumonite ou de pneumopathie interstitielle

risques de complications potentielles qui mettent la vie en danger. Faire le suivi des
patients pour déceler les signes et symptomes de RIMI| et assurer une prise en charge
appropriée avec une modification du traitement. Cesser définitivement le traitement |
en cas de RIMI grave récurrente et de toute RIMI gui met en jeu le pronostic vital. - d'encephalite

- d'anémie aplastigue

- d'anéemie hemolytigue auto-immune

- de myotoxicité (myosite, myocardite et rhabdomyolyse)

- d'autres RIMI, notamment de myotoxicité, de rejet de grefte d'organe solide et de maladie
du greffon contre ['hte grave et d'apparition rapide

- de néphrotoxicité, notamment de néphrite et d'insuffisance rénale
- de rash, du syndrome de Stevens-Johnson, de nécrolyse epidermique toxigue

Administration : OPDIVO doit étre administré sous la supervision de médecins
expéerimentés dans le traitement du cancer.

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) : Des complications, parfois
mortelles, sont survenues chez certains patients ayant recu une ACSH apres la prise
d'OPDIVO. Les resultats préliminaires issus du suivi des patients ayant subi une ACSH

apres une précédente exposition au nivolumab ont révélé un nombre plus élevé que Réaction a la perfusion
prévu de cas de maladie aigué du grefton contre 'hote et de mortalité liee a |a grefte. Patients soumis a un régime pauvre en sodium
Ces complications peuvent survenir en depit d'un traitement intermediaire entre le 'ymphohistiocytose hémaphagocytaire (LHH)

blocage de PD-1et '’ACSH. Il faut surveiller étroitement les patients pour repérer toute
complication liée a la greffe (telle qu’'une maladie suraigué du greffon contre I'hbte,
une maladie aigué du greffon contre ['hdte grave de grade 3 ou 4, un syndrome fébrile
nécessitant des stéroides, une maladie veino-occlusive hépatigue et d'autres réactions

Grossesse et allaitement

N'a pas été évalué chez des patients atteints d'insuffisance hépatigue modérée ou grave
ou d'une insuffisance rénale grave

indésirables a médiation immunitaire) et intervenir rapidement, le cas échéant. Pour de plus amples renseignements :

Myélome multiple : Augmentation de la mortalité chez les patients atteints Veuillez consulter la monographie d' OPDIVO a I'adresse https://www.bmscanada.ca/
de myélome multiple (indication non approuvée) lorsque OPDIVO est ajouté static/products/fr/pm_pdf/OPDIVO_FR_PM.pdf pour obtenir des renseignements

a un traitement associant un analogue de la thalidomide et la dexaméthasone. importants sur les réactions indésirables, les interactions médicamenteuses et |a

Le traitement des patients atteints de myélome multiple au moyen d'un anticorps posologie qui n'ont pas été abordés dans le présent document.

bloguant PD-1en association avec un analogue de |la thalidomide et |a dexameéthasone

Vous pouvez également obtenir la monographie de produit en nous téléphonant

n'est pas recommandé hors du contexte des essals cliniqgues controleés. JU NUMEro suivant - 1-866-463-6267

OPDIVO +

(nivolumab)


https://www.bmscanada.ca/static/products/fr/pm_pdf/OPDIVO_FR_PM.pdf

RENSEIGNEMENTS SUR LINNOCUITE DE YERVOY

Renseignements sur l'innocuité de YERVQOY-

Usage clinique:

Lefficacité et I'innocuité chez les entfants n'ont pas été établies.

Contre-indications:

Patients atteints d'une maladie auto-immune active qui met [a vie en danger et ceux
ayant subi une greffe d'organe chez qui une activation immunitaire additionnelle
pourrait précipiter le déces.

Mises en garde et précautions les plus importantes :

Réactions indésirables a médiation immunitaire (RIMI) graves et mortelles :
YERVOY en monothérapie ou en association avec OPDIVO (nivolumab) peut causer
des RIMI graves/mortelles, notamment une entérocolite, une perforation intestinale,
une hépatite, une dermatite (incluant des cas de nécrolyse épidermique toxigue),

un syndrome de Stevens-Johnson, des neuropathies, des endocrinopathies, une
pneumonite, une pneumopathie interstitielle, une myocardite, une encéphalite, une
myasthénie grave, une anémie hémolytique auto-immune de méme que des effets
toxigues dans d'autres systemes organiques. Méme si la plupart de ces réactions sont
survenues durant la période d'induction, certaines ont été signalées plusieurs mois

apres ['administration de la derniére dose. Un diagnostic précoce et une prise en charge

appropriée sont essentiels pour réeduire au minimum les risques de complications
qui mettent la vie en danger. Faire le suivi des patients pour déceler les signes et |es
symptomes évocateurs de RIMI. Cesser définitivement le traitement en cas de RIM|
grave récurrente et de toute RIMI gui met en jeu le pronostic vital.

Consulter la monographie d'OPDIVO (nivolumab) avant d'instaurer un traitement
par YERVQOY en association avec OPDIVO.

Administration : YERVOY doit étre administré sous la supervision de médecins
expérimentés dans le traitement du cancer.

Autres mises en garde et précautions pertinentes :

= Des RIMI| sont survenues a des fréquences plus élevées lorsque YERVQOY était administré
en association avec OPDIVO que lorsqu'il était administré en monothérapie.

= Patients ayant déja présenté une réaction indésirable cutanée grave ou mettant [a vie
en danger pendant un traitement anticancéreux immunostimulateur

= Des cas graves de ces RIMI, dont des cas mortels, ont été observes. Faire le suivi des patients
pour déceler les signes et les symptomes :

- d'effets indésirables gastro-intestinaux
- d'effets indésirables hépatigues

)

- d'effets indésirables pulmonaires
- d'effets indésirables cutanés

- d'encéphalite

- de neuropathies

- d'endocrinopathies

= Autres RIMI, notamment manifestations oculaires

= Lymphohistiocytose hémophagocytaire (LHH)

= Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Jécollement séreux de |a rétine

Maladie du greffon contre I'hote

Rejet de greffe d'organe solide apres la commercialisation
Reéaction a la perfusion

Patients nécessitant un traitement immunosuppresseur pour une maladie ou une affection
gui met la vie en danger

= Anémie hemolytigue auto-immune

= Myotoxicité (myosite, myocardite et rhabdomyolyse)

= Patients soumis a un régime pauvre en sodium

= Administration concomitante avec le vémuraténib

= Conseils aux patients : RIMI et tatigue

= N'a pas éteé etudié chez les patients atteints d'insuffisance hépatigue
= N'a pas été étudiée chez les patients atteints d'insuffisance rénale

= (rossesse et allaitement

= Surveillance étroite requise : épreuves de |a fonction hépatique et thyroidienne, électrolytes,
signes de RIM|

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter [la monographie de YERVQOY a https://www.bms.com/assets/
bms/ca/documents/productmonograph_tr/YERVOY_FR_PM.pdf pour obtenir des
renseignements importants sur les réactions indésirables, la prise en charge des
RIMI, les interactions medicamenteuses et |la posologie gui n‘ont pas été abordés
dans le présent document.

Vous pouvez également obtenir la monographie de produit en nous téléphonant
au numero suivant : 1-866-463-6267.

OPDIVO +

(nivolumab)


https://www.bms.com/assets/bms/ca/documents/productmonograph_fr/YERVOY_FR_PM.pdf
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