Qu’est-ce que nivolumab ?

Mécanisme d’action’

Le nivolumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG4, qui se lie au
récepteur PD-1des cellules T {(programmed death-1) et blogue son interaction avec les
ligands PD-L1 et PD-L2 exprimés sur les cellules présentatrices d'antigéne, cellules
tumorales ou autres cellules du microenvironnement tumoral.

Le récepteur PD-1 étant un régulateur négatif de I'activité des cellules T, son blocage
par le nivolumab potentialise les réponses des cellules T, incluant les réponses anti-
tumorales.

Linhibition médiée par nivolumab (anti-PD-1) associé a I'ipilimumab (anti-CTLA-4)
entraine I'amélioration des répanses anti-tumorales dans le mélanome métastatigue.

De part ce mécanisme d'action, nivolumab en monothérapie ou en association avec
I'ipilimumab est associé a des effets indésirables d'origine immunologique.

Conditions de prescription et de délivrance’

Médicament réservé a 'usage hospitalier.

Prescription réservée aux spécialistes en oncologle ou aux médecins compétents en
cancérologie.

Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Posologie et mode d’administration’

Le traitement doit &tre instauré par un medecin expérimenté dans le traitement du
cancer.

En monothéraphie, |3 dose recommandée de nivolumab est de 3 mg/kg, administrée
en perfusion intraveineuse de 60 minutes, toutes les 2 semaines, uniqguement a 'aide
d'un filtre en ligne stérile, apyrogéne, a faible liaison aux protéines (diaméatre des
poresde 0,2 31,2 um).

En association avec I'ipilimumab, |a dose recommandée est de 1 mg/kg de
nivolumab, administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes,

toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres doses en association avec 3 mg/kg
d'ipilimumab administré en perfusion intraveineuse de 90 minutes.

Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laguelle 3 mg/kg de nivolumab
est administré en perfusion intraveineuse de 60 minutes, toutes les 2 semaines.
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Il convient de respecter les modalités d'administration préconisées (vair page 30).

Le traiterment par nivolumab, gue ce soit en monothérapie ou en association a
I'ipilimumab, doit étre poursuivi tant qu'un bénéfice clinigue est observé ou jusqu’a ce
que le patient ne puisse plus tolérer e traitement.

Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées.

Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent étre
nécessaires selon |a tolérance individuelle et |a tolérabilité

€ au traitement.

La survenue d'effets indésirables, notamment d'origine immunologique, peut
nécessiter une suspension des doses, voire un arrét définitif, ainsi qu’une prise en
charge spécifique (voir ci-aprés).

Avant le traitement et avant chaque administration

Vérifier I'état général du patient et réaliser un bilan thyroidien, hépatique et sanguin.
Tout signe clinigue et biologigue évocateur d'un effet indésirable immunologique doit
&tre évalué en cours de traitement.

Conseils a donner a vos patients’

Tous les patients traités par nivolumab doivent recevoir une Carte d’Alerte Patient
gu'ils devrant présenter a tous les professionnels de santé impliqués dans leur
parcours de soin.

Vous devez les sensibiliser a I'intérét d'une détection précoce des symptémes des
effets indésirables d'origine immunologigue ainsi que de |a nécessité de déclarer
immédiatement ces symptdémes a leur médecin traitant ou a leur spécialiste.

Afin d'avoir une information compléte, les patients dolvent consulter attentivement
la notice d'CPDIVO®, ainsi gue |a notice de YERVOY® lorsque nivaolumab est
administré en association a l'ipilimumab.

\ous pouvez obtenir une Carte d'Alerte Patient aupres du service d'Information Médicale de
Bristol-Myers Squibb au 0158 83 84 96 ou par e-mai

a I'adresse suivante : infomed@bms.com.
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Reconnaitre et prendre en charge les effets
indésirables liés au traitement

Profil de tolérance générale’

Dans I'ensemble des données poolées de nivolumab 3 mg/kg en monothérapie dans différents
types de tumeur (CA209066, CA209037, CA209067 (groupe monothérapie uniquement),
CAZ09017 CA209057 CAZ09063 et CA209025), les effets indésirables les plus fréquents

(=10 %) incluaient fatigue, rash, prurit, diarrhées, diminution de I'appétit, nausées, ainsi que
des anomalies des valeurs biologiques (NFS, bilan hépatigue, créatinine).

Dans I'ensemble des données poolées de nivelumab en association a I'ipilimumab dans le
mélanome (CA209067 [groupe recevant le traitement en association], CA209069 et CA209004-
cohorte 8), les effets indésirables les plus fréquents (= 10 %) incluaient rash, fatigue, diarrhée,
prurit, nausee, fievre, diminution de I'appétit, hypothyroidie, vomissement, colite, douleurs
abdominales, arthralgie et céphalées.

La plupart des effets indésirables était d'intensité légére a modérée (Grade 1ou 2). De rares
cas de nécrolyse épidermique toxique (NET), et des pneumopathies inflammataires ou
interstitielles sévéres, dont certains d'issue fatale, ont été observées avec nivolumab en
monathérapie au nivolumab en association a lpilimumab.

Pour la liste complete des effets indésirables, consulter le RCP d'OPDIVO® en fin de brochure.
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Nivolumab ou nivolumab en association a I'ipilimumab est le plus
souvent associé a des effets indésirables d’origine immunologique’

e Laplupart, dont des effets sévéres, ont été résolus aprés l'instauration d'un
tralterment médical approprié, ou I'arrét de nivolumab ou nivolumab en association a
I'Ipilimumab.

e  Une identification précoce des effets indésirables et une prise en charge rapide
sont des éléments importants pour le bon usage de nivolumab ou nivolumab en
association a l'ipilimumab.

e  Encas de suspicion d'effets indésirables d'origine immunalogique, une évaluation

appropriée doit tre effectuée afin de confirmer I'etiologie ou d'exclure d'autres causes.

e Les patients doivent étre continuellement surveillés (et au moins jusqu’a 5 mois
aprés la derniére dose), un effet indésirable avec nivolumab ou nivolumab en
association a l'ipilimumab pauvant survenir a tout moment durant le traitement ou
aprés l'arrét du traitement.
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Modifications du traitement en réponse aux effets
indésirables d’origine immunologique’

Sur la base du type et de la sévérité de I'effet indésirable, |e traitement par nivolumab ou
nivolumab en association a l'ipilimumab doit :

e  é&tre suspendu, et des corticoides administrés,

e ou définitivement arrété.

Si une immunosuppression par corticoides est instaurée pour traiter un effet indésirable,
une décroissance progressive d'au moins 1 mois doit étre initiée a partir de I'amélioration :

e Unediminution trop rapide des doses pourrait entrainer une aggravation ou une
récidive de I'effet indésirable.

e  Des médicaments immunosuppresseurs non stéroidiens doivent &tre ajoutés en cas
d'ageravation ou d'absence d'amélioration malgré |'utilisation de corticoides.

e Une prophylaxie antibiotigue doit étre initiée pour prévenir les infections
opportunistes chez les patients recevant un traitement immunosuppresseur.

e Letraitement par nivolumab ou nivolumab en association a I'ipilimumab ne doit
pas étre repris si le patient recoit des doses immunosuppressives de corticoides ou
un autre traitement immunosuppresseur.

e  Lorsque nivolumab est administré en association a I'ipilimumab, si I'un des traitements
est suspendu, 'autre traitement devra aussi étre suspendu. Sil'administration est reprise
aprés un temps différé, soit le traitement en association soit nivolumab en monothérapie
peut &tre repris sur la base de I'évaluation individuelle du patient.

Le traitement par nivolumab ou nivelumab en association a I'ipilimumab
doit étre arrété définitivement *:

e  encasde récidive d'effet indésirable sévere (Crade 3) d'origine immunologigue,

e  encasd'effet indésirable d'origine immunologique menacant le pronostic vital
(Grade 4),

e encas d'effet indésirable d'origine immunologique de Grade 2 ou 3 persistant malgré
des modifications du traitement,

e encas dimpossibilité de réduire la dose de corticoides a 10 mg de prednisone ou
équivalent par jour.

e encasdeffets indésirables sévéres cardiagues et pulmanaires récurrents ou pouvant
menacer le pronastic vital.

Ces recommandations générales peuvent varier pour certains effets indésirables. Les
recommandations détaillées cancernant le diagnostic et [a prise en charge de chacun de ces effets
indésirables d'origine immunologique sont décrites ci-aprés. Le tableau ci-contre présente |a
conduite a tenir en fonction de I'effet indésirable d'origine immunologique et de sa sévérite.
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Recommandations de modifications du traitement par nivolumab
ou nivolumab en association a I'ipilimumab’
Effet indésirable | Sévérité? Modification du traitement
d'origine
immunologique
Pneumapathie Pneurmnopathie de Grade 2 Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolution
ﬂ.olmim des symptdmes, |'amélioration des anomalies
immunologigue radiographiques et Ia fin du traitement par
corticoides
Pneumopathie de Grade 3 ou 4 Arrét définitif du traitement
Calite d'origine Diarrhée ou colite de Grade 2 Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolution
immunologique des symptdmes et |a fin du traitement par
corticoides, s'il s'est avéré nécessaire
Diarrhée ou colite de Grade 3:
- nivolumab en monothérapie Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolution des
symptémes et |a fin du traitement par corticoides
- nivolumab + ipilimumab Arrét définitif du traitement
Diarrhée ou colite de Grade 4 Arrét définitif du traitement
Hépatite d'origine | Elévation de Grade 2 des aspartate Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au retour des
immunologique | aminotransférases (ASAT), des alanine valeurs biologiques aux valeurs initiales et jusqu'a
aminotransférases (ALAT) ou de la la fin du traitement par corticoides, s'il s'est avéré
bilirubine totale nécessaire
Elévation de Grade 3 ou 4 des ASAT, ALAT, | Arrét définitif du traitement
ou de la bilirubine totale
Néphrite et Elévation de la créatininémie de Grade 2 Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au retour de la
dysfonction ou3 créatininémie a 1a valeur initiale et jusqu'a la fin
rénale d'origine du traitement par corticoides
Immunologique | lévation de la créatininémie de Grade 4 | Arrét définitif du traitement
Endocrinopathies | Hypothyraidie, hyperthyroidie, hypophysite | Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolution des
d'origine symptomatiques de Grade 2 ou 3 symptdmes et la fin du traitement par corticoides
immunologique | Insuffisance surrénale de Grade 2 (s'il s'est avéré nécessaire pour les symptomes
Diabéte de Grade 3 d'une inflammation aigué). Le traitement doit
&tre maintenu en cas de traitement substitutif
hormonal tant qu'il n'y a pas de présence de
symptomes
Hypothyroidie de Grade 4 Arrét définitif du traitement
Hyperthyroidie de Grade 4
Hypophysite de Grade 4
Insuffisance surrénale de Grade 3 ou 4
Diabéte de Crade 4
Rash d'origine Rash de Crade 3 Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a la résolution des
immunologique symptdmes et la fin du traitement par corticoides
Rash de Grade 4 (y compris NET et 55)) Arrét définitif du traitement
Autres effets Grade 3 (1 survenue) Suspendre la(les) dose(s)
indésirables Crade 4 ou Grade 3 récidivant ; Grade 2 | Arrét définitif du traitement
dorigine ou 3 persistant malgré une modification
Immunologique | 4, traitement ; Impassibilité de réduire [a
dose de corticoides a 10 me de prednisone
(8 me de méthylprednisalone) ou
équivalent par jour
e

NET : Nécrolyse épidermique toxique / 55) : Syndrome de Stevens-Johnson
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Prise en charge des Effets Indésirables d’origine
Immunologique

En cas de suspicion d’El d’origine immunologique

m Une évaluation appropriée doit &tre effectuée afin de confirmer
I'étiologie ou d'exclure d'autres causes’,

Sur la base du type et de la sévérité de I'El
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En cas de
suspension
et traitement par

Arrét définitif de
nivolumab

ou de I'association S
corticoides/

nivolumab/ipilimumab

et administration de

effectuer

corticoides si nécessaire % ;
une réévaluation

r " i x g A & i N
m Lorsque le nivolumab est administré en association a I'ipilimumab,

sil'un des traitements est suspendu, I'autre traitement devra aussi
8tre suspendu. )

s ™

m Des traitements immunosuppresseurs non stéroidiens doivent étre
rajoutés en cas d'aggravation ou d'absence d’amélioration malgré
I'utilisation de corticoides.
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m Une prophylaxie antibiotique doit &tre utilisée pour prévenir
les infections opportunistes chez les patients recevant des
meédicaments immunosuppresseurs.
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immunosuppresseurs

m En cas d’El d’origine immunologique
séveére, récurrent ou pouvant menacer
le pronostic vital

En cas d’El d’origine immunologique de grade

2 ou 3 persistant malgré des modifications
de traitement ou en cas d’impossibilité

de réduire la dose de corticoides a 10 mg
de prednisone ou équivalent par jour

m Arréter définitivement le nivolumab ou I'association

nivolumab/ipilimumab.

En cas de résolutio n_mm m(.,aﬁnm:..mm

m Siuneimmunosuppression par corticoides est utilisée
pour traiter un effet indésirable, une décroissance
progressive des doses sur une période d'au moins 1mois
doit Etre initiée a partir de I'amélioration.

m Une diminution trap rapide des doses peut entrainer une
aggravation ou une récidive de 'effet indésirable.

m Letraitement par nivolumab ou I'association nivolumab
+ ipilimumab ne doit pas étre repris tant gue le patient
recoit des doses immunosuppressives de corticoides ou
d'autres médicaments Immunosuppresseurs.

m Aprés suspension de I'association nivolumab/
ipilimumab, le traitement peut &tre repris avec soit
I'assaciation nivolumab/ipilimumab, soit le nivolumab

seul.

mn

=]
2
|
{53
=
=]
£t
.wn
=g
-

Autres effets indésirables Endocrinonathi
d'origine immunologique Ll L

Reéaction a la perfusion
et hypersensibilité




Pneumopathie inflammatoire d’origine
immunologique '

e  Des pneumopathies inflammatoires ou interstitielles sévéres, dont des cas d'issue
fatale, ont été observées avec nivolumab ou nivolumab en association a I'ipilimumab.

e Surveiller les patients pour déceler I'apparition de signes et symptémes de
pneumopathie (voir ci-dessous).

- Pneumopathie inflammatoire/interstitielle

Signes et symptomes

e Difficulté a respirer ou toux e Dyspnée

e Modifications radiologiques e Hypoxie
(p. ex. opacités focales en verre

depali, infiltrats localisés)

\ Une étiologie infectieuse et toute autre pathologie liée a la maladie doivent étre mxn_:mm.K

Une affection pulmaonaire inflammatoire immunologique/interstitielle doit étre suspectée et le
traitement interrompu dés lors que le patient présente des signes radiologigues évoguant une
pneumopathie non infectieuse et/ou des symptdmes respiratoires inhabituels (hypoxie, toux,
dyspnée, épanchement pleural...), et que les investigations ne permettent pas d'exclure une
origine infectieuse (dont les pneumopathies bactériennes ou d'origine virale, Ia pneumocystose
a Pcarinii/jirovecii), néoplasigue, ou toute autre étiologie non médicamenteuse.

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, I'incidence des pneumopathies
inflammatoires, incluant des pneumopathies interstitielles, était de 3,2 % (56/1728).

Des cas de Grade 1et 2 ont été rapportés chez 0,7 % (12/1728) et 1,7 % (29/1728) des patients,
respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0,8 % (14/1728) et chez < 0,1%
(1/1728) des patients, respectivernent. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté.

Délai médian de survenue': Délai médian de résolution’: Casrésolus’:
3,6 mois 5,3 semaines 47 patients
(de 0,4 319,6 mois) (de 0,6 3 53,1 semaines*) (84 %)

Chez les patients traités par nivolumab en association a I'ipilimumab, I'incidence des pneumopathies
inflammatoires, incluant des pneurmnopathies interstitielles, était de 74 % (33/448).
Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 4,5% (20/448), 11% (5/448) et 0,2%
(1/448) des patients, respectivemnent. Une des pneumaopathies inflammatoires de Grade 3 s'est aggravée
durant 1 jours, avec une issue fatale.
Cas résolus’:

29 patients

(879%)

Délai médian de résolution’:
61semaines
(de 0,3 3 46,9 semaines’)

Délai médian de survenue’:
2,3 mois
(de 0,7 36,7 mois)

+ :indigue une donnée censurée
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?u:mm en charge des pneumopathies inflammatoires d’origine
immunologique
Surveiller les patients pour déceler I'apparition de signes et symptémes de pneumopathie
et exclure une étiologie infectieuse et toute autre pathologie liée a la maladie.
Grade de |a pneumopathie | Pneumopathie inflammatoire Pneumopathie
inflammatoire? (symptomatique) de Grade 2 inflammatoire
deGrade3 ou 4
Adaptation de nivolumab | Suspendre le traitement jusqu'a Arréter définitivement le
ou nivolumab en la résolution des symptémes, traitement
association a l'ipilimumab | I'amélioration des anomalies
(traitement) et surveillance | radiographiques et |a fin du
traitement par corticoides
Corticoides Initier un traitement par Initier un traitement par
corticoides a la dose de 1 mg/ corticoides a la dose de
kg/jour de méthylprednisolone |2 a4 mg/kg/jour de
IV ou équivalent oral méthylprednisolone IV ou
équivalent oral
| S
Va2 ~
Suivi’ Aprés amélioration, le traitement
peut étre repris aprés réduction
progressive des corticaides
En cas d'aggravation ou
d'absence d'amélioration malgré
I'initiation des corticoides,
les doses de corticoides
doivent étre augmentées a
la dose de 2 a 4 mg/ke/jour
de méthylprednisolone IV ou
équivalent oral, et le traitement
doit étre arrété définitivement

N V4

Prneumopathie inflammatoire (selon le NCI-CTCAE v4)?

Grade 1: Asymptomatique ; observations clinigues ou diagnostiques uniquement : ne nécessitant aucune intervention

Grade 2: Symptomatique ; nécessitant une intervention médicale; interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne

Crade 3 : Symptames séveres ; interférant avec les activités élémentaires de |3 vie quotidienne, oxyeénothérapie recommandee

mamm bm_ _»Dﬂmiﬁm respiratoire avec mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une intervention en urgence (ex. trachéatomie ou intubation)
rade 5 : Déces
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Colite d’origine immunologique

e Desdiarrhées ou des colites séveres ant été observées avec nivolumab ou nivalumab
en assaciation a l'ipilimumab.

e  Surveiller les patients pour déceler 'apparition de diarrhées et d'autres symptomes
de colites (voir ci-dessous).

7= e . ; M
Diarrhées et colites
Signes et symptdmes
- Selles liquides, perte de selles ou selles molles
 Douleurs abdominales
+ Présence de mucus ou de sang dans les selles
Une étiologie infectieuse et toute autre pathologie liée a la maladie doivent étre exclues.
X, /

Chez les patients traités par nivalumab en monothérapie, |'incidence des diarrhées ou colites
était de 13,6% (235/1728).
Des cas de Grade 1et 2 ont été rapportés chez 9,0 % (156/1728) et 3,0 % (52/1728) des patients,
respectivement. Oes cas de Grade 3 ont &té rapportés chez 1,6 % (27/1728) des patients. Aucun
cas de Grade 4 ou 5 n'a été rapporté.
Délai médian de résolution’:
2,1 semaines
(de 0,12 88,3 semaines*)

Cas résolus’:
207 patients
(89%)

Délai médian de survenue':
1,8 mois
(de 0,0 3 20,9 mois)

Chez les patients traités par nivalumab en association a I'ipilimumab, I'incidence des diarrhées
ou colites était de 45,5% (204/448).
Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rappartés chez 13,2% (53/448), 15.4 % (69/448)

et 0,4 % (2/448) des patients, respectivernent. Aucun cas de Grade 5 n'a &té rapporté.

Casrésolus’:
184 patients
(90,6 %)

Délai médian de résolution™:
3,0 semaines
(de 012787 sernaines*)

Délai médian de survenue':
11 mais
(de 0,0 310,4 mois)

+indigue une donnée censurée
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Prise en charge des colites d’origine immunologique
g

Surveiller les patients pour déceler I'apparition de diarrhées et d'autres symptames de
calite, et exclure une étiologie infectieuse et toute autre pathologie lige 2 la maladie.

Grade Diarrhée ou colite Diarrhée ou colite Diarrhée ou colite

de la diarrhée de Grade 2 de Grade 3 de Grade 4
ou de |a colite?
Adaptationde | Suspendre nivolumab Suspendre nivolumab
nivolumab en jusgu'a la résolution jusgu'a la résolution
monothérapie et | des symptomes et la des symptomes et Ia
surveillance fin du traitement par fin du traitement par
corticoides, s'il s'est corticoides it
averé necessaire a.ﬁﬂ_ﬁ.ﬂ +
: > z eéfinitivement le
Adaptationde | Suspendre le traitement | Arréter définitivement le traitarient

nivolumab en traitement

association a

jusgu'a la résolution
des symptémes et la

I'ipilimumab fin du traitement par
(traitement) et | corticoides, s'il s'est avéré
surveillance necessaire
Corticoides Siles symptémes Initier un traitement Initier un traitement
persistent, traiter par par corticoides a la dose | par corticoides
corticoides aladose de | de1a2me/ke/jour de aladosedela
0,521 me/ke/jour de methylprednisolone IV 2meg/kg/jour de
methylprednisalone IV ou éqguivalent oral meéthylprednisclone
ou équivalent oral IV ou équivalent oral
— J
‘S ™
Grade 2 Grade 3
Suivi’ Aprés amélioration, nivolumab Apres amélioration, nivalumab en

ou nivolumab en association 3
I'ipilimumab peut é&tre repris aprés
reduction progressive des corticoides,
S'ils se sont avérés nécessaires

monothérapie peut étre repris aprés
réduction progressive des corticoides

En cas d'aggravation ou d'absence
d'ameélioration malgré l'initiation des
corticoides, les doses de corticoides
doivent étre augmentées a la dose de 1
a2 mg/keg/jour de méthylprednisolone
IV ou équivalent oral, et nivolumab ou
nivolumab en association a l'ipilimumab
doit étre arrété définitivement

En cas d'aggravation ou d'absence
d'amélioration malgré I'initiation
des corticoides, nivalumab en
monothérapie doit étre arrété
définitivement

L A

Colites (selon le NCI-CTCAE v4)?

Grade 1: Asymptomatique ; abservations cliniques ou diagnostiques uniquement ; ne nécessitant aucune intervention

Crade 2: Douleurs abdominales, présence de mucus ou de sang dans les selles

Lrade 3: Dauleurs abdominales sévéres ; modification de |a fréquence des selles ; nécessitant une intervention medicale signes peritonéaux
Crade 4: Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une intervention en urgance

Crade 5: Décés 15
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Prise en charge des hépatites d’origine immunologique

Surveiller les patients pour déceler |'apparition de signes et symptomes d'hépatite et exclure
une étiologie infectieuse et toute autre pathologie liée a la maladie.

Hépatite d’origine immunologique

VBT VU VY VR Y

_ _ _ Grade de Elévation de Grade 2 Elévation de Grade 3 ou 4
e Des hépatites sévéres ont été observées avec nivolumab ou nivolumab en associa I'évaluation des trarisaminases des transaminases ou de Ia
8 lpilimumab. du bilan ou de la bilirubine totale biribuline totale
e Nivolumab doit &tre administré avec précaution chez les patients présentant une hépatique?

insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale > 1,5 a 3 fols [a limite supérieure de
Iz normale [LSN], quel gue soit le taux des ASAT) ou sévere (bilirubine totale > 3 fois
LSN, quel que soit |e taux des ASAT).

Adaptationde | Suspendre le traitement jusqu’au Arréter définitivement le
nivolumab ou retour des valeurs biologiques aux | traitement

o Surveiller les patients pour déceler tous signes et symptémes d'hépatite (voir ci-dessous). \W nivolumab en valeurs initiales et jusgu'a la fin du
~ association a traitement par corticoides, s'il s'est
- o I'ipilimumab avere necessaire
Hépatotoxicite T ———
Signes et symptémes surveillance
« Elgvation des transaminases Corticoides La persistance des élévations des Initier un traitement par

valeurs biologiques doit étre prise corticoides a la dose de
en charge par une corticothérapie 1a2mg/ke/jour de
aladosede0,5a1me/keg/jour meéthylprednisolone IV ou
de méthylprednisolone IV ou equivalent oral
équivalent oral

b 4

Suivi® Aprés amélioration, le traitement
peut étre repris aprés reduction
progressive des corticoides, s'ils se
sont avérés nécessaires

- Elévation de la bilirubine totale

+ Jaunisse (ictére)

« Urines foncées et/ou selles décolorées (mastic)
= Douleur au cdté droit de I'abdomen

« Fatigue
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Une étiologie infectieuse et toute autre pathologie liée a la maladie doivent étre mxn__._mm.\
X

Ly

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, 'incidence des anomalies de la fonction
hépatigue était de 7,0 % (121/1728). )

Des cas de Grade et 2 ont été rapportés chez 3,3% (68/1728) et 1,3% (22/1728) des patients,
respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont &té rapportés chez 14 % (25/1728) et 0,3 % (5/1728)
des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5 n'a &té rapporte.

Endocrinopathies

En cas d'aggravation ou d'absence
d'amélioration malgre 'initiation

Délai médian de survenue’: Délai médian de résolution: Cas résolus’: des corticoides, les doses de
1.9 mois 5,1 semaines 95 patients - w carticoides doivent étre augmentées
(de 0,0 318,7 mois) (de 013826 semaines) (79 %) aladosedela2me/ke/jour

de méthylprednisolone IV ou
éguivalent oral, et le traitement doit
étre arrété définitivement

% J
Trouble hépatol e (selon le NCI-CTCAE v4)?

Chez les patients traités par nivolumab en association a I'ipilimumab, I'incidence des anomalies de 2
fonction hépatique était de 27,9 % (125/448).
Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 6,3 % (28/448),15,0 % (67/448), et 1,8 %

ique

log

k-t

£

£
(8/448) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté. Crade 1: Asymptomatique ou symptomes [égers ; abservations cliniques ou diagnostiques uniquement ; ne nécessitant aucune intervention 45
: CGrade 2 : Madéreé ; nécessitant une intervention minimale, locale ou non invasive; interférant avec les activités instrumentales de la vie M £
élai medi e élai médi résolution’: Cas résolus’: quotiienneadapteesdiage , . , £E
Délai médian n_m,m_.__é_m:_._m Délai médian de ) . Grade 3: Sévere ou médicalernent significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; indication d o W
14 mois 5,0 semaines N6 patients prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne B =
(de 0,0a71.0 mois) {de D13 53] mmﬁjmwjmﬂv Gm,m %) Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une intervention en urgence 2=

Grade 5: Déceés
Elévation tes ALAT / Elévation des ASAT (selon le NCI-CTCAE v4)? Elévation de la bilirubine tatale (selon le NCI-CTCAE v4)?
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+:indigue une donnée censurée Crade1:>LSN-3,0xLSN Grade1:>LSN-15x%LSN W -
Grade2:>3,0-50xLSN Crade2:>15-3,0xLSN £ =
Grade3:>5,0-20,0xLSN Crade3:>3,0-10,0LSN 2E
= Grade 4 > 20,0 LGN Crade4:>10,0x LSN 17 B
Grade5: - Crade5:- 5 &
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Néphrite et dysfonction rénale d’origine
immunologique’

Des néphrites et dysfonctions rénales sévéres ont été observées avec nivalumab ou
nivolumab en association a I'ipilimumab.

Surveiller les patients pour déceler I'appa
et dysfonction rénale (voir ci-dessous).

on de signes et symptomes de néphrite

o ¥ i
Néphrototoxicité

Signes et symptdmes*
+ Augmentation de |a créatinine sérique (pouvant étre asymptomatigue).
« Anomalies d'autres tests de la fonction rénale : Cler modifige, protéinurie
(tests sur bandelettes ou autres)...
+ Diminution du volume des urines (aligurie vaire anurie).
* Ceux-ci peuvent étre majorés en cas de diarrhée et/ou vomissements a5s50Ciés.

Une étiologie infectieuse et toute autre pathologie liées a la maladie doivent étre

exclues.
.

Chez les patients traités par nivalumab en monothérapie, I'incidence des néphrites et
dysfonctions rénales était de 3,2 % (55/1728).

Des cas de Grade 1et 2 ont été rapportés chez 1,9 % (32/1728) et 0,8 % (14/1728) des patients,
respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 0,5% (8/1728) et chez < 0,1%
(1/1728) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté.

Casrésolus':
33 patients
(62%)

Délai médian de résolution’:
111 semaines
(de 013771 sermaines’)

Délai médian de survenue':
2,3 mois
(de 0,0 318,2 mois)

Chez les patients traités par nivolumab en association a l'ipilimumab, I'incidence des néphrites
et dysfonctions rénales était de 4,2 % (19/448).

Des cas de Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 11% (5/448), 0,9% (4/448), et
0,7% (3/448) des patients, respectivernent. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté.

Casrésolus’:
17 patients
(89,5%)

Délai médian de résolution’:
1.9 semaine
(de 0,4 2426 semaines’)

Délai médian de survenue™:
2,6 mois
(de 0,514 7 moais)

+:indigue une donnée censurée
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Prise en charge des néphrites et dysfonctions rénales
d’origine immunologique’

Surveiller les patients pour déceler I'apparition de signes et symptdmes de néphrite et
exclure toute autre pathologie liée a la maladie

Elévation de Grade 4
de la créatinine sérique

Arréter définitivement le
traitement

Elévation de Grade 2 ou 3
de la créatinine sérique

Suspendre le traitement

Grade de I'élévation

de la créatinine sérique?
Adaptation de nivolumab ou
nivolumab en association a jusqu’au retour de la
I'ipilimumab (traitement) et | créatinine a la valeur
surveillance initiale et jusqu'a la fin du
traiterment par corticoides
Initier un traitement par
corticoides a la dose de
0,53a1me/ke/jour de
méthylprednisolone IV ou
équivalent oral

Corticoides Initier un traitement par
corticoides a |a dose de
1a 2 mg/keg/jour de
meéthylprednisolane IV ou

equivalent oral

.

Apres amélioration, le
traitement peut étre repris
aprés réduction progressive
des corticoides

En cas d'ageravation ou
d'absence d'amélioration
malgré l'initiation des
corticaides, les doses de
corticoides doivent étre
augmentées a la dose de
1a2mg/kg/jour de
methylprednisolone IV ou
équivalent oral, et le traitement
doit &tre arrété définitivement

A 2.

Trouble rénal et des voies urinaires (selon le NCI-CTCAE v4)?

Lrade1: Asymptomatique ou symptomes légers ; observations cliniques ou diagnastiques uniquernent ; ne nécessitant aucune intervention

Crade 2 : Modéré ; nécessitant une intervention minimale, locale ou non invasive; interférant avec les activités instrumentales de |z vie
quotidienne

Crade 3: Sévere ou medicalerment significatif mais sans mise en jeu imméediate du pronostic vital ; Indication d'haspitalisation ou de
prolongation d hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie guotidienne

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une intervention en urgence

Grade 5 ; Décés

Protéinurie (selon le NCI-CTCAE v4) 2

Grade 1: Pratéinurie a 1+ ; protéines urinaires < 1,0 g/24 h

Grade 2 : Adultes : proteinurie a 2+ ; protéines urinaires entre 1,0 et 34 g/24 h; enfants : rapport P/C (protéines/créatinine) urinaire 0,5 -1,9
Grade 3: Adultes : pratéines urinaires > 3,5 g/24 h ; enfants : rapport P/C urinalre >19

Grade4: -

Crade5:- 19

Nephrite et
ion rénale

dysfoncti

Endocrinopathies

Autres effets indésirables
doorigine immunologique

Réaction a la perfusion
et hypersensibilite




Endocrinopathies d’origine immunologique’

Des endocrinopathies sévéres, incluant hypothyroidie, hyperthyroidie, insuffisance
surrénale, hypophysite, diabéte sucré et acidocétose diabétigue ont été observées
avec nivolumab en monothérapie ou en association a I'ipilimumab.

Surveiller les patients pour déceler I'apparition de signes ou symptdmes
d'endocrinopathies et d'hyperglycémie et des modifications de la fonction
thyroidienne (au début du traitement, a intervalles réguliers en cours de traiterment,
et si cliniguement indigué). (voir ci-dessous).

Endocrinopathies
Signes et symptomes
+ Fatigue Augmentation de I'appétit avec une

Madification du paoids perte de poids
Maux de téte Lassitude, somnolence, état de
Altération de I'état mental faiblesse, dépression, irritabililité et
Douleurs abdominales malaise général
Transit intestinal inhabituel Autres symptomes non spécifigues
Hypotension gui peuvent étre associés a d'autres
Troubles de Iz vision causes telles que des metastases
Soif intense cérébrales ou une maladie sous
Augmentation importante de |a jacente
guantité d'urine

Les signes ou symptémes d’endocrinopathies doivent étre considérés d'origine
immunologique a moins qu'une étiologie alternative n'ait pu é&tre identifiée

.
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Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, I'incidence des troubles thyroidiens était de
8,6% (149/1728).
- Des cas de troubles thyroidiens de Crade 1et 2 ont &té rapportés chez 3,6% (62/1728) et 4,3 % (85/1728)

des patients, respectivernent. Des cas de Grade 3 ont été rapportés chez 0% (2/1728) des patients.
- Des cas d'hypophysite (1cas de Grade 1, 1cas de Grade 2 et 3 cas de Grade 3), d'insuffisance surrénale

(1cas de Grade 1, 5 cas de Grade 2 and 4 cas de Crade 3), de diabéte (1 cas de Grade 2) et d'acidocétose

diabétique (2 cas de Grade 3) ont été rapportés.
- Aucun cas d'endocrinopathie de Grade 4 ou 5 n'a été rapporteé.

Délai médian de survenue': Délai médian de résolution’: Casrésolus™:
2,8 mais 66,6 semaines 74 patients
(de 0,4 214,0 mois) (de 0.4 3 96,1 semaines”) (45 %)

Chez les patients traités par nivolumab en association a I'ipilimumab, |'incidence des troubles thyroidiens
était de 23,7% (106/448).
- Des cas de troubles thyroidiens de Grade 2 et de Grade 3 ont été rapportés chez 13,4 % (60/448) et 1,6%
(7/448) des patients, respectivement.
- Des cas d'hypophysite de Grade 2 et de Grade 3 sont survenus chez 6,0% (27/448) et 1,8 % (8/448) des
patients, respectiverment.
- Des cas d'insuffisance surrénale de Grade 2 et de Grade 3 sont chacun survenus chez 1,1% (5/448) des
patients et un cas d'insuffisance surrénale de Grade 4 est survenu chez 0,2% (1/448) des patients.
- Un cas de diabéte de Crade 1, un cas de diabéte de Grade 2 et un cas d'acidocétose diabétique de Grade 4
ont chacun été rapportés chez 0,2% (1/448) des patients.
- Aucun cas d'endacrinopathie de Crade 5 n'a été rapporté.
Délai médian de survenue’: Délai médian de résolution’: Casrésolus’:
1,5 mois 55 patients
(de 0,0 210,1 mois) (de 0.4 3744 semaines*) (45%)

+: indique une donnée censurée

Autres effets indésirables

Réaction a la perfusion

Endocrinopathies

dorigine immunologique

et hypersensibilité
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Prise en charge des endocrinopathies d’origine immunologique '

Hypothyroidie
symptomatique

Hyperthyroidie
symptomatique

Insuffisance
surrénale
symptomatique

Hypophysite
symptomatique

Diabéte
symptomatique

Modification
de nivelumab
ou

nivelumab en
association a

(traitement)

Grade 2-3: le
traitement doit
Btre suspendu

Grade 2-3:le
traitement doit étre
suspendu et

initier un traitement]
antithyroidien si
nécessaire

Crade 4 : le traitement doit &tre
définitivement arrété

Grade 2 : le
traitement doit
8tre suspendu

Crade 3-4 : |e
traitement doit
&tre définitivement
arrété

traiterment doit
etre suspendu

Grade 4 : le
traitement doit
étre définitivernent
arréte

Le traitement doit
8tre suspendu en
cas de diabéte
symptomatigue

Le traitement doit
étre définitiverment
arrété en cas de
diabéte mettant
en jeu le pronostic
vital

Traitement
hormonal
substitutif

Initier un traitement]

substitutif

en hormones
thyroidiennes, s
s'avere nécessaire

Initier un
traitement
substitutif
hormonal, s
s'avere nécessaire

Initier un
traitement
substitutif par
insuline, s'il s'avére
nécessaire

Corticoides

Envisager un
traitement par
corticoides a

la dose de1a
2me/ke/jour de
méthylprednisolone
IV ou équivalent oral,
en cas de suspicion
d'inflammation aigué
de la thyroide

Une corticothérapie
physiologique
substitutive doit
étre débutée, si elle
s'avere nécessaire

Envisager un
traitement par
corticoides a la
dose de

132 me/ke/jour
de méthyl-
prednisolone IV ou
équivalent oral, en
cas de suspicion
d'une inflammation
aigué de la glande
pituitaire

Surveillance

La surveillance
de la fonction
thyroidienne doit
8tre poursuivie
afin d'assurer
que le traitement
substitutif

hormonal approprié

La surveillance

de la fonction
surrénale et des
taux d’hormones
doit &tre poursuivie
afin d'assurer que
|a corticothérapie
substitutive
appropriée est

La surveillance

de la fonction
pituitaire et des
taux d'hormones
doit étre poursuivie
afin d'assurer

gue le traitement
substitutif
hormanal approprié
est utilise

La surveillance de
la glycémie doit
étre poursuivie
afin d'assurer

que le traitement
substitutif par
insuline appropriée

Encas
d'amélioration,
nivolumab peut
Btre repris
aprés réduction
progressive des
corticoides, s'ils
se sont averes
necessaires

d'amélioration,
nivalumab
peut &tre repris
aprés réduction
progressive des
corticoides, s'ils
se sont averés
nécessaires
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selon e
NCI-CTCAE v4?

Grade 1

Grade 2

Crade 3

Crade 4

Crade 5

Hyperthyraidie

Asymptomatigue
observations cliniques
ou diagnostiques
uniquement ; ne
nécessitant aucune
interventi

Symptomatique ;
nécessitant un
traiternent thyroidien
suppressif ;
interférant avec

les activités
instrumentales de la
vie guotidienne

Symptomes séveres ;
interférant avec les
activités alémentaires
de la vie quotidienne ;
nécessitant une
hospitalisation

Mise en jeu du
pronostic vital ;
nécessitant une
intervention en
urgence

Asymptomatique ;
observations cliniques
ou diagnostiques
uniguerment; ne
nécessitant aucune
intervention

Symptomatique ;
necessitant un
traiterment thyroidien
substitutif ;
interférant avec

les activités
instrumentales de la
vie quatidienne

Symptomes sévéres;
interférant avet les
activités elérmentaires
de la vie guotidienne ;
nécessitant une
hospitalisation

Mise en jeu du
pronastic vital ;
nécessitant une
intervention en
urgence

Hypophysite
(cf autres troubles
endocriniens)

Asymptomatique ou
symptomes legers ;
observations cliniques
ou diagnostiques
uniguement ; ne
necessitant aucune
intervention

Modérée ; nécessitant
une intervention
minimale, lacale

DU nor invasive;
interférant avec

les activités
instrumentales de

la vie quotidienne
adaptées a |'age

Symptames sévéres
ou medicalement
significatifs mais

ne mettant pas
immédiatement

en jeu le pranastic
vital ; indication
d'hospitalisation

ou de prolongation;
invalidant ; interférant
avec les activiteés
élémentalres de I vie
quotidienne ;

Mise en jeu du
pronostic vital ;
nécessitant une
intervention en
urgence

Insuffisance surrénale

Asymptomatique ;
observations clinigues
ou diagnostiques
uniquement ; ne
necessitant aucune
intervention

Symptomes

maderas ; nécessitant
une intervention
meédicale

Symptames sévéres ;
necessitant une
haospitalisation

Mise en jeu du
pronostic vital ;
nécessitant une
intervention en
urgence

Diabzte
(hyperelycémie)

Glycémie a jeun
> LSN -160 mg/dL;
Clycémie a jeun
>LSN -89 mmaol/L

Glycémie a jeun
>160 - 250 mg/dL ;
Clycémie & jeun
>89-13,9 mmol/L

>250-500 me/dL ;
>13,9- 278 mmol/L;
nécessitant une
hospitalisation

>500 mg/dL;
>278 mmol/L;
Mise en jeu du
pranostic vital

Acidose

pH inférieur
2 la normale,
mals 273

pH<73

Mise en jeu du
pronostic vital

Endocrinopathies

Autres effets indésirables
d'origine immunologique

Réaction a la perfusion
et hypersensibilité




Rash d’origine immunologique’

Des rash sévéres ont été observés avec nivolumab en association a l'ipilimumab et, moins
fréguemment avec nivolumab en monothérapie.

L'utilisation de nivolumab doit étre considérée avec précautions chez un patient ayant
présenté un effet indésirable cutané séveére ou ayant menace le pronostic vital lors
d'un précédent traitement anticancéreux (dont les traitements stimulant I'immunite,
comme l'ipilimumab).

Ve
Rash

Signes et symptomes :

- Inflammation de la peau qui peut conduire a des éruptions cutanées et des

démangeaisons;

= Vésicule, ulcérations et desquamations.
Ceux-ci peuvent inclure rash macropapulzire, rash érythémateux, rash prurigineux,
rash folliculaire, rash maculaire, rash morbiliforme, rash papulaire, rash pustuleux,
rash papulosquameux, rash vésiculaire, rash généralisé, dermatite, dermatite
acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite bulleuse, dermatite

exfoliative, dermatite psariasiforme et toxidermie.
he N

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, 'incidence des rashs était de 28,0%
(484/1728). Des cas de Crade 1 ont été rapportés avec une incidence de 21,5 % (378/1728) des
patients. Des cas de Crade 2 et 3 ont été rappartés chez 5,2 % (83/1728) et chez 1,0% (17/1728)
des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 4 ou 5 n'a été rapporté.

Casrésolus’:
295 patients
(562%)

Délai médian de résolution’:
181 semaines
(de 013 M3,7 semaines*)

Délai médian de survenue':
14 mois
(de 04 3172 mois)

Chez les patients traités par nivolumab en association a I'ipilimumab, l'incidence des rashs
étalt de 63,4 % (284/448). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont &té rapportés chez 19,2 %
(86/448) et 74 % (33/448) des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 4 ou 5 n'a été
rapporte.

Cas résolus’:

192 patients
(68%)

Délai médian de résolution’:
104 semaines
(de 0;1a74,0 semaines’)

Délai médian de survenue’:
0,5 mois
(de 0,0 39,7 mols)

+:indigue une donnée censurée
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Prise en charge des rash d’origine immunologique’

Rash de Grade 4
Arréter définitivement le
traitement

Rash de Grade 3
Suspendre le traitement jusqu'a
la résolution des symptémes et |a
fin du traitement par corticaides

Grade de rash
Adaptation de
nivolumab ou
nivolumab en
association a
I'ipilimumab
(traitement)
Corticoides

Les rash séveres doivent étre pris en charge avec de hautes doses de
corticoides, a la dose de 1a 2 meg/keg/jour de méthylprednisolone ou
equivalent

Nécrolyse épidermique toxique - Syndrome de Stevens-johnson

o Derares cas de nécrolyse épidermique toxigue (NET), dont certains d'issue fatale, ont été
observés.

La nécrolyse épidermique toxigue (NET) inclut les syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson
(SS)) : c'est une maladie dermatologique aigué caractérisée par la destruction brutale de

2 couche superficielle de la peau et des muqueuses, avec vésicules et/ou bulles cutanées
+/- décollerment cutané au frotterment (signe de Nikolsky), douloureuse, avec une altération
importante de I'état général®,

En cas d'apparition de signes ou symptomes
de Syndrome de Stevens-johnson (S5J) ou
de NET, le traitement doit étre interrompu
et le patient adressé a un service spécialisé
pour évaluation et traitement. Sile patient
a développé un SS) ou une NET lors de
I'utilisation de nivolumab ou nivolumab en
association a l'ipilimumab, I'arrét définitif du
traiterment est recommandé.

Signes et symtomes de Syndrome de
Stevens-Johnson (55)) ou de NET avec
nivolumab ou nivolumab en association 3
I'ipilimumab

Autres effets indésirables

Reéaction a la perfusion

dorigine immunologique

et hypersensibilité




Réactions a la perfusion et hypersensibilité’

Chez les patients traltés par nivolumab en monothérapie, I'incidence des
hypersensibilités/réactions a la perfusion était de 4,1% (71/1728), incluant 3 cas
de CGrade 3 et 2 cas de Grade 4.

Chez les patients traités par nivolumab en association a I'ipilimumab, I'incidence
des hypersensibilités/réactions a la perfusion était de 3,8% (17/448), toutes
étaient de Grade 1ou 2 en sévérité. Des cas de Crade 2 ant été rapportés chez
2,2% (10/448) des patients. Aucun cas de Grade 3 3 5 n'a été rapporté.

Afin de réduire ces risques, respecter les modalités d’administration

recommandées (voir paragraphe 4.2 et 6.6 du RCP), notamment :

- une perfusion IV sur une période de 60 minutes (nivolumab ne doit pas &tre
administré en intraveineux direct ni en bolus V)

- usage d'un filtre en ligne stérile, apyrogéne, a faible liaison aux protéines
(diametre des pores de 0,2 pm a 1,2 pm),

- lorsqu'il est administré en association a l'ipilimumab, nivolumab doit étre
administré en premier suivi par I'ipilimumab le méme jour. Utiliser des poches
et des filtres de perfusion distincts pour chague perfusion. (voir les modalités
d'administration de l'ipilimumab dans le RCP de YERVOY®).

En cas de réaction a la perfusion sévére (grade 3) ou pouvant menacer

le pronostic vital (grade 4), |a perfusion de nivolumab ou de nivolumab en
assaciation a l'ipilimumab doit étre arrétée et un traltement médical approprié
doit Btre administre.

Les patients présentant une réaction a la perfusion d’intensité légére

a modérée (grade 1ou 2) peuvent recevoir nivolumab ou de nivalumab en
association a I'ipilimumab sous surveillance étroite et avec |'utilisation d'une
prémédication suivant les recommandations locales de traitement pour la
prophylaxie des réactions liges a la perfusion.
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Reéaction au site d'injection (selon le NCI-CTCAE v4)?

Crade 1: Endolorisserment avec ou sans symptame assoclé (ex : chaleur, érythéme, prurit)
Crade 2 : Douleur ; lipodystrophie ; cedéme ; phléhite

Crade 3: Ulcération ou nécrose ; atteinte sévere des tissus ; indication chirurgicale
Crade 4 : Mise en Jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
Crade 5 : Décés

Réaction en relation avec la perfusion (selon le NCI-CTCAE v4)?

Crade 1: Réaction IEgere transitoire ; ne nécessitant pas I'arrét de la perfusion ; ne nécessitant aucun traiternent

Crade 2 : Arrét du traitement ou de la perfusion requis mals réponse rapide a un traitement symptomatigue (ex : antihistaminigues, AINS,
moarphiniques, remplissage V) ; trafterment prophylactigue pendant moins de 24 h reguis

Crade 3 : Réaction prolongée (ex : absence de réponse rapide au traitement symptomatigue et/au a une bréve interruption de la perfusion) ;
réapparition des symptémes aprés améliaration initiale ; nécessitant une hospitalisation en raison de canséquences clinigues

Crade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Grade 5 : Décas

Anaphylaxie (selon le NCI-CTCAE v4)*

Grade1:-

Crade2: -

Grade 3 : Bronchospasme symptomatigue ; avec ou sans urticaire ; nécessitant un traitement parentéral ; cedére/angicedeme liés a
I'allergle ; hypotension

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Crade 5 : Décés

Reéaction a la perfusion
et hypersensibilité




