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Sources : RCP Opdivo® (EPAR/EMA)  Rév. 55 du 08/09/2023 ; AAP CBNPC (PUT-RD V09/2023) ; RTU MPM (PUT-RD V03/2022)
	 Prescripteur

Nom :
……………………………………….
N°RPPS :……………………Hôpital : …….……… 
Service/UA : ……………………Téléphone : ……………………
	Patient

Nom : ……………………Prénom : ……………………
Date de naissance : ………………Poids……
Surface corporelle (m2) : ………………

	Indications AMM prises en charge en sus des GHS [code indication]


	( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie, chez l’adulte [I000264]

( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en L1 en association à l’ipilimumab, chez l’adulte avec un statut ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans des centres disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent [I000397]
La supériorité (en termes de SSP et de survie globale) de l’association à l’ipilimumab par rapport à la monothérapie n’a été observée que chez les patients avec un faible niveau d’expression de PD-L1

( Mélanome de l’adulte avec atteinte des ganglions lymphatiques ou maladie métastatique et après résection complète : traitement adjuvant en monothérapie [I000471]
( CBNPC de type épidermoïde localement avancé ou métastatique après une chimiothérapie antérieure, traitement en monothérapie [I000265]
( CBNPC de type non épidermoïde localement avancé ou métastatique après une chimiothérapie antérieure, traitement en monothérapie chez les patients en bon état général (ECOG 0 ou 1) [I000266]
( Carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires au stade avancé, chez l’adulte, en monothérapie, après échec d’un traitement antérieur par anti-VEGF [I000267]

( Carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires au stade avancé chez l’adulte, de pronostic intermédiaire/défavorable, en 1ère ligne, en association à l’ipilimumab [I000493]
( Cancer épidermoïde de la tête et du cou en rechute ou métastatique, en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels de platine, traitement en monothérapie chez l’adulte
 [I000419]

( Carcinome rénal avancé à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires, en 1ère ligne chez l’adulte, en association au cabozantinib [I000581]

( Mésothéliome pleural malin (MPM) non résécable, en 1ère ligne, en association à l’ipilimumab chez l’adulte [I000580]

( Cancer de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique chez l’adulte présentant une maladie résiduelle après une radiochimiothérapie néoadjuvante antérieure et une résection complète (R0 post-chirurgie) dans les 4 à 16 semaines
 : traitement adjuvant en monothérapie [I000612]

( Adénocarcinome gastrique, de la jonction œso-gastrique ou de l'œsophage, avancé ou métastatique, HER2-négatif, en 1ère ligne chez les adultes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score combiné positif (CPS) ≥ 5, en association avec une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine [I000615] 
( Carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) à haut risque de récidive après exérèse complète, traitement adjuvant en monothérapie chez l’adulte dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%
 :

      ( a) ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante [I000616]

      ( b) ou n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine [I000616]

( CEO avancé non résécable, récurrent ou métastatique en 1ère ligne chez l’adulte dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%, traitement en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine [I000633]

	Indications AMM non prises en charge en sus des GHS [code indication]1

	( Lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire chez l’adulte après une greffe de cellules souches autologue et un traitement par brentuximab vedotin, traitement en monothérapie
 [I000389]

( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en L1 en association à l’ipilimumab, chez l’adulte avec un statut ECOG ≥2 et/ou dont la tumeur B-RAF est muté et/ou présentant des métastases cérébrales actives et/ou avec une administration dans des centres ne disposant pas d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent (non agréée aux collectivités 
)

( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ≥L2 en association à l’ipilimumab, chez l’adulte (non agréée aux collectivités 4)

( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie ou en association à l’ipilimumab, chez les adolescents ≥12 ans (en attente d’évaluation HAS-CT
)

( Mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques ou maladie métastatique et après résection complète : traitement adjuvant en monothérapie chez les adolescents ≥12 ans (en attente d’évaluation HAS-CT7)
( Mélanome de stade IIB ou IIC chez l’adulte avec atteinte des ganglions lymphatiques ou maladie métastatique et après résection complète : traitement adjuvant en monothérapie (en attente d’évaluation HAS-CT
)
( Mélanome de stade IIB ou IIC chez les adolescents ≥12 ans avec atteinte des ganglions lymphatiques ou maladie métastatique et après résection complète : traitement adjuvant en monothérapie (en attente d’évaluation HAS-CT8)
( Carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires au stade avancé, chez l’adulte, en monothérapie, après échec d’un traitement autre qu’un anti-VEGF (non agréée aux collectivités 4)
( Carcinome rénal de type histologique autre qu’à cellules claires ou ne comportant pas de contingent de cellules claires au stade avancé chez l’adulte, en monothérapie, ≥ L2 (non agréée aux collectivités4)
( Carcinome rénal de type histologique autre qu’à cellules claires ou ne comportant pas de contingent de cellules claires au stade avancé chez l’adulte, de pronostic intermédiaire/défavorable, en 1ère ligne, en association à l’ipilimumab (non agréée aux collectivités
)

( Carcinome rénal avancé de type histologique autre qu’à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires, en 1ère ligne chez l’adulte, en association au cabozantinib (non agréée aux collectivités
)
( Carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique, en monothérapie chez l’adulte, après échec d’une chimiothérapie à base de sels de platine (non agréée aux collectivités 
)

( CBNPC métastatique en 1ère ligne en association à l’ipilimumctab et à 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine chez les patients adultes dont les tumeurs ne présentent pas de mutation sensibilisante de l’EGFR et ni la translocation ALK

( CBNPC de type non épidermoïde localement avancé ou métastatique après une chimiothérapie antérieure, traitement en monothérapie chez les patients ayant un statut ECOG≥2 (non agréée aux collectivités 
)

( Cancer colorectal métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou une déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR), traitement en association à l’ipilimumab chez les patients adultes antérieurement traités par une association de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et n’ayant pas reçu d’immunothérapie antérieure
 
( Carcinome épidermoïde de l’œsophage (CEO) avancé non résécable, récurrent ou métastatique en monothérapie chez l’adulte après une chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine (SMR insuffisant)

( CEO avancé non résécable, récurrent ou métastatique en 1ère ligne chez l’adulte dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%., traitement en association à l’ipilimumab (en attente d’évaluation HAS-CT
)

	Autorisation d’accès précoce (AAP) prise en charge en sus des GHS
 [code indication]


	( CBNPC résécable à haut risque de récidive chez l’adulte dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil ≥ 1% et dont les tumeurs ne présentent pas de mutation sensibilisante de l’EGFR connue ni de translocation ALK connue, traitement néoadjuvant en association à une chimiothérapie à base de sels de platine
 (lien documents AAP) [CNIVO06]

	Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) prise en charge en sus des GHS [code indication]


	( Mésothéliome pleural malin (MPM) en progression après une 1ère ligne de traitement à base de pemetrexed-cisplatine, traitement en monothérapie ou en association à l’ipilimumab
 (lien protocole de suivi) [traitement en association : I001003] ; [monothérapie : I001005]

	Autre motif de prescription (à justifier dans le dossier du patient)

Préciser : ………………………………………………………………………………………………………..

	Prescription

Le patient recevra à chaque prescription la Carte d'Alerte Patient

	Nivolumab : .…..……………......mg à administrer en perfusion IV d’une durée de ……..…….…min

(Utiliser un set de perfusion et un filtre stérile, apyrogène, à faible liaison aux protéines (0,2μm à 1,2μm)).
Indication

Dose recommandée de nivolumab
/ temps de perfusion IV
Durée de traitement

Traitement en monothérapie
Mélanome avancé

Adultes et adolescents (≥12 ans, ≥50 kg) :

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

OU

480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes ou pendant 30 minutes (mélanome adjuvant)
Adolescents ((≥12 ans, <50 kg) :

3 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes OU

6 mg/kg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes 

A poursuivre tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement

Mélanome traitement adjuvant

Pour le traitement en adjuvant,

durée maximale du traitement : 12 mois

Carcinome à cellules rénales

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes
OU

480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes
A poursuivre tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement

Carcinome urothélial infiltrant le muscle (traitement aduvant)

Pour le traitement en adjuvant,

durée maximale du traitement : 12 mois

Cancer de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique (traitement adjuvant)

Semaine 1 à 16 :

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes
OU

480 mg toutes les 4 semaines pendant 30 minutes
Au-delà :
480 mg toutes les 4 semaines pendant 30 minutes
CBNPC avancé ou métastatique

Lymphome de Hodgkin classique

Cancer épidermoïde de la tête et du cou

Carcinome urothélial avancé ou métastatique

Carcinome épidermoïde de l’œsophage

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes
A poursuivre tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement

MPM en progression
3mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

A poursuivre tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement. Durée maximale de traitement : 24 mois.

Traitement en association
Mélanome avancé (+ipilimumab)

1ère phase (4 cycles en association) :

1mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes
2nde phase (monothérapie) : schémas posologique en fonction du poids :

→ Adultes et adolescents (≥12 ans, ≥50 kg)
240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

(à débuter 3 semaines après la dernière dose de l’association)
OU

480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes

(à débuter 6 semaines après la dernière dose de l’association)

→ Adultes et adolescents (≥12 ans, <50 kg)

3 mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

(à débuter 3 semaines après la dernière dose de l’association)
OU

6 mg/kg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes

(à débuter 6 semaines après la dernière dose de l’association)

A poursuivre tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.

Carcinome à cellules rénales avancé

(+ipilimumab)

Cancer colorectal dMMR ou MSI-H

(+ipilimumab)

1ère phase (4 cycles en association) :

3mg/kg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes
2nde phase (monothérapie) :

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

(à débuter 3 semaines après la dernière dose de l’association)
OU

Schéma alternatif uniquement pour le carcinome à cellules rénales : 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes

(à débuter 6 semaines après la dernière dose de l’association)
Carcinome à cellules rénales (+cabozantinib)

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes
OU

480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes
Nivolumab : jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie.

Cabozantinib : jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable.

Adéncarcinome gastrique, de la jonction œsogastrique ou de l'œsophage, avancés ou métastatiques (+fluoropyrimidine et platine)

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

OU

360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes
Nivolumab : jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie.

CBNPC métastatique (+ipilimumab et chimiothérapie)

360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes
Nivolumab et ipilimumab : jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou 24 mois sans progression.

CBNPC en néoadjuvant (+ sels de platine)

360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes

3 cycles

MPM en 1ère ligne (+ipilimumab)

360 mg toutes les 3 semaines pendant 30 minutes
Jusqu’à progression de la maladie, toxicité inacceptable ou 24 mois sans progression.

MPM en progression (+ipilimumab)

3mg/kg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

A poursuivre tant qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement. Durée maximale de traitement : 24 mois.

Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées.

Des interruptions de traitement ou des administrations différées peuvent être envisagées selon la tolérance individuelle au traitement (se reporter au RCP).

Date : …. /…. /……



                Signature : 


	Cadre réservé à la Pharmacie

	A conserver entre +2°C et +8°C (dans l’emballage), à l’abri de la lumière – Ne pas congeler ni agiter

	Médicament dispensé



Quantité


Numéro d’ordonnancier

Solution à diluer pour perfusion

OPDIVO® 240mg/24ml



………….


………………………...

UCD AMM : 9438979, prix
 : 2481,18 €

OPDIVO® 120mg/12ml



………….


………………………...

UCD AMM : 9001870, prix20 : 1240,59 €

OPDIVO® 100mg/10ml



………….


………………………...

UCD AMM : 9409452, prix20 : 1033,82 €

OPDIVO® 40mg/4ml



………….


………………………...
UCD AMM : 9409469, prix20 : 413,53 €

Date : ….. /….. /…..




Signature :


· Interactions médicamenteuses : Cf. RCP et thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM (version 09/2023)
Recommandations/gestion des toxicités 

►Recommandations ESMO (05/2017) pour la gestion de la toxicité des immunothérapies (diagnostic, traitement et suivi)

►Recommandations NCCN (03/2020) pour la gestion de la toxicité immunomédiée des immunothérapies.

►Recommandations ESMO (11/2020) pour la prévention et la gestion des toxicités dermatologiques liées aux anticancéreux.
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� Code indication. Cf. � HYPERLINK "http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/autres-produits-de-sante/dispositifs-medicaux/la-liste-en-sus/article/referentiel-des-indications-des-specialites-pharmaceutiques-inscrites-sur-la" ��référentiel liste en sus� et � HYPERLINK "http://www.omedit-idf.fr/financement-a-lindication-nouvelles-modalites-de-recueil-de-transmission-donnees-2018/" ��actualité� sur le site de l’OMEDIT IDF.


� SMR important, ASMR IV (avis HAS du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16242_OPDIVO_ORL_PIC_EI_%20Avis3_CT16242.pdf" ��31/01/2018)�. 


� � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045940536" ��Agrément aux collectivités� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045940609" ��inscription sur la liste en sus� (+cf. JO complémentaires  � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045968333" ��n° 1�, � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047201230" ��n°2� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047201238" ��n°3�) dans un périmètre d’indication plus restreint que l’AMM (patients ayant eu une résection complète (R0 post-chirurgie) dans les 4 à 16 semaines).


� � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047282222" ��Agrément aux collectivités� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047282233" ��inscription sur la liste en sus� UNIQUEMENT chez les patients a) ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante OU b) n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine.


� Avis HAS du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15891_OPDIVO_PIC_EI_LHC_Avis3_CT15891.pdf" ��19/04/2017�). La CT souhaite que la mise en place du traitement par nivolumab soit décidée en RCP.


� Voir JO du � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000033692030&oldAction=rechExpTexteJorf" ��27/12/2016� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000036230617&oldAction=rechExpTexteJorf" ��19/12/2017�.


� Extension d’AMM du 31/05/2023.


� Extension d’AMM le 21/08/2023.


� Voir � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041672906" ��JO agrément aux collectivités� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041672925" ��liste en sus� (03/2020).


� SMR important, ASMR III uniquement dans le traitement du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires. SMR insuffisant dans les autres types histologiques (� HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19281_OPDIVO_PIC_EI_AvisD%C3%A9f_CT19281.pdf" ��avis HAS 22/09/21�).


� AMM le 02/06/2017. Retrait de la demande d’avis auprès de la HAS par le laboratoire suite à une évaluation défavorable (cf. � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-11/opdivo_pic_ei_carcinome_urothelial_pa_retrait_def_ct16364.pdf" ��projet d’avis du 25/10/2017�). 


� AMM le 05/11/2020, � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19005_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT19005&19006.pdf" ��Avis HAS� le 16/06/2021 : SMR modéré, ASMR IV par rapport à la chimiothérapie.


� Voir JO du 04/03/2017 (� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000034133580&oldAction=rechExpTexteJorf" ��agrément aux collectivités� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000034133570&oldAction=rechExpTexteJorf" ��inscription liste en sus� uniquement pour les patients avec un ECOG de 0 ou 1).


� SMR insuffisant chez les patients ayant reçu une immunothérapie antérieure (avis HAS-CT � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19403_OPDIVO_YERVOY_PIC_AvisDef_CT19403_19404.pdf" ��03/11/21�) → pas d’agrément aux collectivités dans cette indication (� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044401802" ��JO 03/12/21�).


� Extension d’AMM le 01/04/2022.


� Pour plus d’informations, cf. � HYPERLINK "http://www.omedit-idf.fr/financement-post-atu/" ��page OMEDIT IDF « Accès précoce/accès compassionnel »�.


� � HYPERLINK "http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/Tableau_codage_par_indication_Vsiteinternet.xlsx" ��Cf. Tableau ministériel accès précoce�.


� Extension d’AMM le 26/06/2023 dans une indication plus large que l’AAP (sans restriction en lien avec le statut EGFR ou ALK). En attente d’évaluation HAS-CT.


� Cf. � HYPERLINK "https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/xlsx/referentiel_aac_cpc.xlsx" ��référentiel AAC/CPC�.


� Prise en charge pour une durée de 3 ans (� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045174781" ��JO 16/02/2022�).


� Tarif de responsabilité en vigueur (TTC).	
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