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Historique des AMM/RTU, des avis HAS-CT et des inscriptions sur les listes 

 

 Mélanome en monothérapie :  

06/2015 : AMM européenne dans le mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en 

monothérapie chez l’adulte 

►01/2016: Avis HAS-CT / SMR important, ASMR III. 

                     Collège HAS/ Avis sur l’efficience de la prise en charge par l’assurance maladie 

de la spécialité Opdivo® dans le traitement du mélanome avancé. 

►12/2016 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus des GHS dans cette 

indication.  

             ► 12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe / La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la 

modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose 

exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer 

bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient. 

 

05/2023 : Extension d’AMM dans le mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en 

monothérapie chez l’adolescent (≥12 ans) 

07/2023 : HAS-CT/ Refus Autorisation d’Accès Précoce (AAP) dans le traitement adjuvant en 

monothérapie du mélanome de stade IIB ou IIC chez les patients adultes et adolescents (≥12 ans) 

ayant eu une résection complète.  
 

08/2023 : Extension d’AMM dans le traitement adjuvant en monothérapie chez les adultes et 

adolescents ≥12 ans du mélanome de stade IIB ou IIC avec atteinte des ganglions lymphatiques ou 

maladie métastatique et après résection complète. 

 

 

 Mélanome en association :  

05/2016 : Extension d’AMM dans le mélanome avancé (non résécable/métastatique) en association 

à l’ipilimumab chez les adultes. 

La supériorité en termes de SSP 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 

PDL-1.  

►05/2017 : Avis HAS-CT dans le mélanome avancé de l’adulte en association à 

l’ipilimumab / SMR important, ASMR V uniquement en 1ère ligne chez les patients ECOG 

0 ou 1, B-RAF-, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration 

dans des centres disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent. SMR 

insuffisant dans les autres cas. 

►12/2017 + rectificatif 01/02/2018 : Agrément aux collectivités et inscription liste en sus 

uniquement en L1 chez l’adulte ayant un statut ECOG de 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-03/dir1/avis_college_melanome_masque_def.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033692030
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033692038
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3451680/fr/decision-n2023-0255/dc/sem-du-6-juillet-2023-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-portant-refus-de-la-demande-d-autorisation-d-acces-precoce-de-la-specialite-opdivo
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non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans 

des centres disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent.  

► 12/2018 : Avis HAS-CT modification de la posologie à une dose fixe lors de la 2ème phase 

de traitement / La Commission prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de 

nature à modifier ses précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt 

clinique de la modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la 

relation dose exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le 

cancer bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient. 

05/2023 : Extension d’AMM dans le mélanome avancé en association à l’ipilimumab chez 

l’adolescent (≥12 ans). 

  

 Mélanome en adjuvant :  

07/2018 : Extension d’AMM dans le traitement adjuvant en monothérapie du mélanome de l’adulte 

avec atteintes ganglionnaires ou maladie métastatique après résection chirurgicale.  

► ANSM/  RTU accordée le 30/07/2018 dans cette indication  avec la mention « après 

résection chirurgicale complète ». Début prévu lors de la publication de l’arrêté de prise en 

charge correspondant. 

► Avis positif du collège de la HAS en septembre 2018 pour une prise en charge dérogatoire 

dans le cadre cette RTU. 

►12/2018 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR III dans la stratégie thérapeutique 

incluant uniquement le traitement historique par interféron. 

►07/2019 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus des GHS dans cette 

indication. 

             ►02/2020 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe / La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations.  

Néanmoins, elle rappelle que la modification de la posologie d’Opdivo® repose sur une 

modélisation de la relation dose-exposition dans le traitement adjuvant du mélanome en 

monothérapie. En effet, aucune donnée clinique d’efficacité et de tolérance de nivolumab à la 

posologie fixe n’est disponible dans cette indication où le nivolumab a été évalué à des doses 

proportionnelles au poids du patient. Dans ce contexte, la Commission questionne l’utilisation 

d’une posologie fixe quel que soit le poids du patient, en particulier considérant les patients de 

moins de 80 kg pour lesquels une dose inférieure à 240 mg toutes les 2 semaines pouvait être 

prescrite avant la modification du RCP. Elle aurait souhaité que soit conservée dans l’AMM la 

possibilité de prescrire en mg/kg. 

►06/2021 : Réévaluation HAS-CT / SMR important, ASMR III (inchangés) par rapport à 

l’abstention thérapeutique, au même titre que pembrolizumab, et l’association 

dabrafenib/trametinib pour les patients porteurs d’une mutation BRAF V600.  

05/2023 : Extension d’AMM dans le traitement adjuvant en monothérapie du mélanome de 

l’adolescent (≥12 ans) avec atteintes ganglionnaires ou maladie métastatique après résection 

complète.  

 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://ansm.sante.fr/tableau-atu-rtu/opdivo-10-mg-ml-solution-a-diluer-pour-perfusion-2
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-09/cteval392_reco_rtu_annexe_opdivo_cd_2018_09_05.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17226_OPDIVO_melanome_adjuvant_PIC_EI_Avis2_CT17226.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18234_OPDIVO_PIS_RCP_AvisDef_CT18234.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19064_OPDIVO_PIC_REEV_AvisDef_CT19064.pdf
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 CBNPC 

07/2015 : AMM européenne dans le CBNPC de type épidermoïde localement avancé ou 

métastatique après une chimiothérapie antérieure (Nivolumab BMS®). 

►02/2016 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR III par rapport au docétaxel. 

►12/2016 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus des GHS dans cette 

indication. 

►09/2018 : Avis HAS-CT/ évaluation de 02/2016 non modifiée. 

►12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe : La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la 

modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose 

exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer 

bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient 

 

04/2016 : Extension d’AMM dans le CBNPC de type non épidermoïde localement avancé ou 

métastatique à partir de la 2ème ligne. 

►01/2017 : Avis HAS-CT / SMR important uniquement chez les patients en bon état 

général (ECOG 0 ou 1), ASMR IV par rapport au docétaxel. 

►03/2017 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus uniquement chez 

les patients en bon état général (ECOG 0 ou 1). 

► 12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe : La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la 

modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose 

exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer  

bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient. 

 

11/2020 : Extension d’AMM dans le CBNPC métastatique, en association à l’ipilimumab et à 2 

cycles d’une chimiothérapie à base de sels de platine, en 1ère ligne chez l’adulte dont la tumeur ne 

présente pas de mutation sensibilisante à l’EGFR ni de translocation ALK 

 ► 06/2021 : Avis HAS-CT (fl. 4 ml, 10 ml, 24 ml) : SMR modéré/ ASMR IV par rapport à la 

chimiothérapie. 

► 03/2022 : Avis HAS-CT (fl. 12 ml) :  SMR modéré, ASMR V (complément de gamme). 

► 10/2022 : Réévaluation HAS-CT / SMR modéré (inchangé) ; ASMR IV (inchangée) 
par rapport à la chimiothérapie.  

 

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033692030
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033692038
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000034133580
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000034133570
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19005_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT19005&19006.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19637_OPDIVO_PIS_INS_COMPLEMENT_GAMME_AvisDef_CT19637.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19585_OPDIVO_YERVOY_PIC_REEV_AvisDef_CT19585&19586.pdf
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06/2023 : Extension d’AMM en association à une chimiothérapie à base de sels de platine pour le 

traitement néoadjuvant du CBNPC résécable à haut risque de récidive chez l’adulte dont les 

tumeurs expriment PD-L1≥1%.   

 

09/2023 : AAP octroyée dans le traitement néoadjuvant en association à une chimiothérapie à base 

de sels de platine du 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. 

 

 

 Carcinome rénal : 

04/2016 : Extension d’AMM dans le carcinome rénal avancé en monothérapie à partir de la 2ème 

ligne. 

►11/2016 : Avis HAS-CT / SMR important et ASMR III par rapport à évérolimus 

uniquement dans le traitement du cancer du rein à cellules claires ou comportant un contingent 

de cellules claires au stade avancé après échec d’un traitement antérieur par anti-VEGF. 

►12/2016 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus des GHS 

uniquement dans l’indication suivante : « carcinome rénal à cellules claires ou comportant 

un contingent de cellules claires chez l’adulte, en monothérapie, après échec d’un 

traitement par anti-VEGF ». 

► 12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe / La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la 

modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose 

exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer 

bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient 

 

01/2019 : Extension d’AMM dans le carcinome à cellules rénales avancé de l’adulte, de pronostic 

intermédiaire/défavorable, en 1ère ligne, en association à l’ipilimumab. (Pour rappel, un 

premier avis négatif avait été rendu par le CHMP le 27/07/2018 dans cette indication). 

► 07/2018 : EMA-CHMP/ Avis négatif pour une extension d’AMM dans le « carcinome 

rénal avancé ou métastatique à risque modéré ou élevé de progression, en L1, en association 

à l’ipilimumab ». Bien que l’étude présentée ait montré une amélioration de la survie, le 

CHMP a estimé que le gain lié à l’ajout de l’ipilimumab n’était pas clairement établi. 

Davantage d’effets indésirables ont par ailleurs été observés par rapport au nivolumab en 

monothérapie. Un nouvel avis positif a été rendu le 15/11/2018. 

► 07/2019 : Avis HAS-CT dans le carcinome à cellules rénales avancé de l’adulte, de 

pronostic intermédiaire/défavorable, en 1ère ligne, en association à l’ipilimumab / SMR 

important, ASMR III par rapport au sunitinib uniquement dans le traitement du carcinome 

rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires. 

► 02/2020 : Agrément aux collectivités et inscription liste en sus uniquement dans le 

traitement du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules 

claires. 

 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460521/fr/opdivo-nivolumab-cancer-bronchique-cbnpc
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033692030
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033692038
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/questions-answers-refusal-change-marketing-authorisations-opdivo-nivolumab-yervoy-ipilimumab_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/questions-answers-refusal-change-marketing-authorisations-opdivo-nivolumab-yervoy-ipilimumab_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-yervoy-ws-1278_en.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17628_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_CCR_Avis2_CT17633&CT17628.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041672906
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041672925
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04/2021 : Extension d’AMM dans le carcinome à cellules rénales avancé, en 1ère ligne chez l’adulte 

en association au cabozantinib. 

► 09/2021 : Avis HAS-CT/ SMR important, ASMR III par rapport au sunitinib uniquement 

dans le traitement du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de 

cellules claires. SMR insuffisant dans les autres types histologiques compte tenu de 

l’absence de données. 

► 02/2022 : Agrément aux collectivités et inscription liste en sus (JO 15/02/22 et 11/05/22)  

uniquement dans le traitement du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un 

contingent de cellules claires. 

 

 Lymphome de Hodgkin : 

11/2016 : Extension d’AMM dans le « lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire 

chez l’adulte après une greffe de cellules souches autologue et un traitement par brentuximab 

vedotin ». 

►04/2017 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR V. La CT souhaite que la mise en place 

du traitement par nivolumab soit décidée en RCP. 

►11/2017 : Agrément aux collectivités dans le lymphome de Hodgkin classique en rechute 

ou réfractaire chez l’adulte après une greffe de cellules souches autologue et un traitement par 

brentuximab vedotin. 

► 12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe / La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la 

modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose 

exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer 

bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient. 

►06/2019 : Réévaluation HAS-CT / Il n’y a pas de nouvelle donnée ou information 

susceptible de modifier l’appréciation précédente de la Commission (avis du 19/04/2019). 

 

 Tête et cou :  

04/2017 : Extension d’AMM dans le traitement en monothérapie chez l’adulte du « cancer 

épidermoïde de la tête et du cou en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels 

de platine »  

►01/2018 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR IV par rapport à une monothérapie par 

docétaxel, cétuximab ou méthotrexate. 

►06/2018 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus des GHS. 

 

►06/2018 : Avis CHMP positif pour l’ajout de la mention « récurrent ou métastatique » 

pour cette indication. 

► 12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe / La Commission 

prend acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses 

précédentes évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la 

modification de la posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose 

exposition dans le mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19281_OPDIVO_PIC_EI_AvisD%C3%A9f_CT19281.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167793
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167890
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045780449
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000036108731
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17115_OPDIVO_LH_PIC_REEV_Avis3_CT17115.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000036985452
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000036985465
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion/human/003985/WC500251147.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
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bronchique non à petites cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée 

clinique d’efficacité et de tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans 

les indications où il a été évalué à des doses proportionnelles au poids du patient. 

 

 

 

 Carcinome urothélial : 

06/2017 : Extension d’AMM dans le traitement en monothérapie du carcinome urothélial 

localement avancé non résécable ou métastatique chez l’adulte, après échec d’une chimiothérapie à 

base de sels de platine. 

           ► 11/2017 : Retrait de la demande d’avis auprès de la HAS par le laboratoire suite à une 

évaluation défavorable (cf. projet d’avis du 25/10/2017).   

12/2018 : Avis HAS-CT concernant la nouvelle posologie à dose fixe / La Commission prend 

acte de la modification de posologie qui n’est pas de nature à modifier ses précédentes 

évaluations. Elle s’interroge néanmoins sur l’intérêt clinique de la modification de la 

posologie d’Opdivo® qui repose sur une modélisation de la relation dose exposition dans le 

mélanome métastatique, le carcinome à cellules rénales et le cancer bronchique non à petites 

cellules de type épidermoïde et non épidermoïde, sans donnée clinique d’efficacité et de 

tolérance générée à la posologie fixe de 240 mg de nivolumab dans les indications où il a été 

évalué à des doses proportionnelles au poids du patient. 

04/2022 : Extension d’AMM dans le traitement adjuvant en monothérapie des patients adultes 

atteints d’un carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) à haut risque de récidive après 

exérèse complète, dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%. 

► 07/2022 : AAP octroyée dans cette indication avec un libellé plus restreint : patients 

ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante OU patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie 

néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une chimiothérapie adjuvante à base de 

cisplatine. 

► 10/2022 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR IV UNIQUEMENT chez les patients 

(indication restreinte ; correspond au champ de l’AAP) : 

‒ ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante ; 

‒ ou n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé 

une chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine. 

SMR insuffisant dans le reste du champ de l’AMM. 

► 03/2023 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus UNIQUEMENT chez 

les patients ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante  

ou n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une 

chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine. 

 

 Carcinome épidermoïde de l’œsophage :  

11/2020 : Extension d’AMM en monothérapie dans le traitement des patients adultes ayant un 

carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique après une 

chimiothérapie combinée à base de fluoropyrimidine et sels de platine 

► 07/2021 : Avis HAS-CT / SMR insuffisant. 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-11/opdivo_pic_ei_carcinome_urothelial_pa_retrait_def_ct16364.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17116_OPDIVO_QD_RCP_Avis2_CT17116.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3359098/fr/opdivo-nivolumab-carcinome-urothelial
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19829_OPDIVO_urothelial_adjuvant_PIC_EI_AvisDef_CT19829.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047282222
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047282233
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19125_OPDIVO_PIC_EI_AvisD%C3%A9f_CT19125.pdf
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04/2022 : Extension d’AMM en association à l’ipilimumab, dans le traitement en 1ère ligne des 

patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent 

ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%. 

04/2022 : Extension d’AMM en association à une chimiothérapie combinée à base de 

fluoropyrimidine et de sels de platine, dans le traitement de 1ère ligne des patients adultes atteints 

d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les 

cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%. 

► 10/2022 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR III par rapport à la chimiothérapie seule. 

► 06/2023 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus. 

 

 Cancer de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne :  

07/2021 : Extension AMM dans le traitement adjuvant en monothérapie des patients adultes avec un 

cancer de l’œsophage et de la jonction gastro-œsophagienne qui présentent une maladie résiduelle 

après une radiochimiothérapie néoadjuvante. 

► 01/2022 : Autorisation d’accès précoce (AAP) octroyée  dans cette indication avec un 

libellé plus restreint  «après une résection complète (R0 post-chirurgie) dans les 4 à 16 

semaines ».  

► 02/2022 : Avis HAS-CT / SMR important, ASMR IV uniquement en cas de résection 

complète (R0 post-chirurgie) dans les 4 à 16 semaines. SMR insuffisant dans les autres 

situations. 

► 06/2022 : JO (flacons 4 ml, 10ml, 24ml) / Agrément aux collectivités et inscription liste 

en sus entrant en vigueur le 01/01/2023 (cf. JO du 28/06/22) dans l’indication AMM 

uniquement en cas de résection complète (R0 post-chirurgie). 

► 02/2023 : JO (flacon 12 ml) / Agrément aux collectivités et inscription liste en sus dans 

l’indication AMM uniquement en cas de résection complète (R0 post-chirurgie). 

 

 Adénocarcinome gastrique, de l’œsophage ou de la jonction œso-gastrique :  

10/2021 : Extension d’AMM dans le traitement chez l’adulte en 1ère ligne de l’adénocarcinome 

gastrique, de la jonction œso-gastrique ou de l'œsophage, avancé ou métastatique, HER2-négatif et 

présentant une expression tumorale de PD-L1 avec un score combiné positif (CPS) ≥ 5, en association 

avec une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et de sels de platine. 

► 02/2022 : AAP octroyée dans cette indication. 

► 03/2022 : Avis HAS-CT : SMR important, ASMR III. 

► 02/2023 : Renouvellement de l’AAP octroyée dans cette indication. 

► 03/2023 : Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus. 

 

 Mésothéliome pleural :  

01/2021 : ANSM / ATUc d’extension pour l’association Opdivo-Yervoy, en 1ère ligne, dans le 

traitement des patients adultes atteints d’un mésothéliome pleural malin (MPM) non résécable. 

► 04/2021 : JO /Prise en charge de l’ATUc EIT dans le MPM. 

► 06/2021 : Extension AMM dans cette indication. 

► 09/2021 : HAS-CT / Avis favorable à une autorisation d’accès précoce (autorisation 

valable pour une durée de 12 mois) dans cette indication. 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19867_OPDIVO_oesophage_PIC_EI_AvisDef_CT19867.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047689089
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047689097
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3311642/fr/decision-n-2022-0029/dc/sem-du-24-janvier-2022-de-la-presidente-de-la-haute-autorite-de-sante-prise-au-nom-du-college-portant-autorisation-d-acces-precoce-de-la-specialite-opdivo
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19490_OPDIVO_PIC_EI_AvisDef_CT19490.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045940536
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045940609
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045940609
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045968333
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047201230
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047201238
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3318372/fr/opdivo-nivolumab-adenocarcinome-gastrique
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19604_OPDIVO_PIC_EI_Avisdef_CT-19604.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-02/opdivo_renouvellementap_decision_et_avisct-ap157.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047282214
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047282233
https://ansm.sante.fr/tableau-atu-rtu/opdivo-10-mg-ml-solution-a-diluer-pour-perfusion
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043317552?init=true&page=1&query=yervoy&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-09/opdivo-yervoy_ap_aut_postamm_avisdef_ctap6.pdf
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►11/2021 : HAS-CT / SMR important, ASMR IV par rapport à la chimiothérapie à base de 

pemetrexed et de sels de platine. 

► 02/2022 : Agrément aux collectivités (+ rectificatif du 02/03/22) et inscription sur la liste 

en sus. 

 

10/2020 : Octroi RTU en monothérapie ou en association à l’ipilimumab dans le MPM en 

progression après une 1ère ligne de traitement à base de pemetrexed-cisplatine. 

► 07/2021 : Avis HAS favorable pour une prise en charge de la RTU.  

► 02/2022 : JO/Prise en charge de la RTU pour une durée de 3 ans. 

 

 

 Cancer colorectal métastatique 

12/2017 : Retrait de la demande d’AMM par le laboratoire dans le cancer colorectal métastatique 

dMMR ou MSI-H chez l’adulte après un traitement à base de fluoropyrimidine. 

06/2021 : Extension d’AMM en association avec l’ipilimumab dans le traitement du cancer colorectal 

métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou une déficience du système de 

réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR) chez les patients adultes après traitement par une 

association de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

► 09/2021 : JO / Prise en charge de l’ATUc dans cette indication avec un libellé plus 

restreint (patients n'ayant pas reçu un traitement antérieur par immunothérapie et présentant un 

score ECOG de 0 ou 1) 

► 09/2021 : HAS/ Refus d’octroi d’une autorisation d’accès précoce dans cette 

indication. 

► 10/2021 : ANSM/Arrêt ATUc EIT et JO /Arrêt prise en charge ATUc EIT. 

► 11/2021 : HAS-CT / SMR modéré, ASMR V chez les patients n’ayant pas reçu 

d’immunothérapie antérieure. SMR insuffisant chez les patients ayant reçu une 

immunothérapie antérieure. 

► 12/2021 : Agrément aux collectivités uniquement chez les patients n’ayant pas 

reçu d’immunothérapie antérieure. 

 Autres :  

09/2017 : Retrait de la demande d’AMM par le laboratoire dans le traitement du carcinome 

hépatocellulaire avancé chez les patients adultes précédemment traités par sorafenib. Résultats 

présentés par le laboratoire insuffisant pour déterminer le rapport bénéfice/risque : étude non 

comparative et détails des caractéristiques des patients insuffisants pour permettre une comparaison 

aux résultats d’autres études. 

 

06/2018 : Retrait de la demande d’AMM par le laboratoire dans le traitement du cancer gastrique 

et de la jonction gastroœsophagienne récurrent non résécable ou ne pouvant être traité par un 

traitement standard. En l’absence de données supplémentaires, rapport bénéfice/risque non établi chez 

les patients d’origine européenne. 

 

12/2018 : Avis HAS-CT nouveau dosage 240 mg/24 ml / SMR important, ASMRV. Complément de 

gamme. 

 

04/2019 : Agrément aux collectivités, inscription sur la liste en sus et prix (2481,18 € TTC/UCD) pour 

la nouvelle présentation 240mg/24ml. 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19379_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT19379_19380.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167804
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045279557
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167899
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167899
https://ansm.sante.fr/tableau-atu-rtu/opdivo-nivolumab-solution-a-diluer-pour-perfusion-yervoy-ipilimumab-solution-a-diluer-pour-perfusion
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/opdivo_yervoy_rtu_reco_autosaisine_has_sem_cteval534.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045174781
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044053590
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3290314/fr/opdivo-aap-postamm-pic-avisdef-ctap7
https://ansm.sante.fr/tableau-atu-rtu/opdivo-10-mg-ml-solution-a-diluer-pour-perfusion-1
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044234937
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19403_OPDIVO_YERVOY_PIC_AvisDef_CT19403_19404.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044401802
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2017/09/WC500234787.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2018/07/WC500252657.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038429223
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038429241
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038429585
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01/2020 : Retrait de la demande d’AMM par le laboratoire dans le cancer bronchique non à 

petites cellules métastatique, EGFR- et ALK-, en 1ère ligne en association à l’ipilimumab. 

 

03/2022 : Avis HAS-CT nouveau dosage 120mg/12ml (complément de gamme). 

 

08/2022 : Agrément aux collectivités, inscription sur la liste en sus et prix (1240,59 € TTC/UCD) 

pour la nouvelle présentation 120mg/12ml. 

 

 

Autres historiques réglementaires 

09/2015 :  

- Fin d’ATU de cohorte au 31/08/2015  

- Avis du collège de la HAS portant sur l’identification d’alternatives thérapeutiques prises 

en charge par les régimes obligatoires de sécurité sociale (article L. 162-16-5-2 du code de 

la sécurité sociale). Cet avis annule et remplace les précédents avis publiés en juillet 2015. 

 

12/2015 : MAJ EPAR/ Fusion des 2 versions de l’EPAR (Opdivo® (indication mélanome) et 

Nivolumab BMS® (indication CBNPC épidermoïde) en une version. 

 

06/2016 : MAJ EPAR suite à l’extension d’AMM dans le mélanome en association à l’ipilimumab :  

- Posologie, adaptations posologiques et type de surveillances à réaliser 

- Intégration des données d’une phase 2 (CheckMate 069) et d’une phase 3 (CheckMate 

067) en association à l’ipilimumab 

- MAJ des effets indésirables 

 

12/2016 : Publication du prix : 1347,34 € TTC pour la forme 100mg/10ml et 538,94 € TTC pour la 

forme 40mg/4ml. 

 

03/2017 : MAJ EPAR/ risque de nécrolyse épidermique toxique (NET), de syndrome de Stevens-

Johnson (SJS) et de myotoxicité (myosite, myocardite et rhabdomyolyse). Un arrêt 

définitif du traitement est recommandé en cas de NET, SJS ou myocardite de grade 3. 

                                   

04/2017 : Baisse de prix / Opdivo® 100mg/10 ml : 1347,34 → 1169,05 € TTC/UCD 

                                          Opdivo® 40mg/4 ml : 538,94 → 467,62 € TTC/UCD 

 

05/2017 :  

 Revue Cochrane sur les immunothérapies dans le cancer rénal métastatique : chez les 

patients prétraités, le nivolumab réduit la mortalité, l’incidence des effets indésirables de grade 

≥ 3 et améliore la qualité de vie (niveau de preuve modéré). 

 Recommandations ESMO pour la gestion de la toxicité des immunotherapies (diagnostic, 

traitement et suivi). 

 

06/2017 : MAJ EPAR / Risque d’encéphalite (EI rare à peu fréquent) 

 

10/2017 : MAJ EPAR / Risque de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (fréquence indéterminée) 

 

11/2017 : MAJ EPAR / MAJ des données d’efficacité (survie globale) et de tolérance dans le 

mélanome avancé en monothérapie et en association à l’ipilimumab (résultats finaux à 36 

mois de l’étude CheckMate 067). 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19637_OPDIVO_PIS_INS_COMPLEMENT_GAMME_AvisDef_CT19637.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000046138888
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000046138899
https://www.esmo.org/guidelines/supportive-and-palliative-care/toxicities-from-immunotherapy
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12/2017 : INCa/ Thésaurus pour la prise en charge des patients atteints de mélanome de stade III 

inopérable ou de stade IV. 

 

01/2018 : Baisse de prix (-9,5% / JO du 22/12/2017) : 

o Opdivo® 100mg/10 ml: 1169,05 € → 1057,69 € TTC  

o Opdivo® 40mg/4 ml: 467,62 € → 423,08 € TTC. 

 

02/2018 : Revue Cochrane évaluant l’efficacité et la tolérance des traitements systémiques dans le 

mélanome malin métastatique. 

 

05/2018 : MAJ EPAR / Une posologie fixe est dorénavant recommandée : 

- Pour les indications en monothérapie : 240 mg toutes les 2 semaines (toutes les 

indications) ou 480 mg toutes les 4 semaines (mélanome et carcinome à cellules rénales). 

- Dans le mélanome en association à l’ipilimumab : posologie en poids/kg (1mg/kg) lors de 

la 1ère phase (4 premiers cycles) suivie par une posologie fixe de 240 mg toutes les 2 

semaines ou 480 mg toutes les 4 semaines lors de la 2ème phase de traitement. 

 

- AMM pour une nouvelle présentation (240mg/24ml). 

 

             -  Risque de syndrome de lyse tumorale (fréquence indéterminée). 

 

07/2018 : Revue Cochrane évaluant le nivolumab dans le traitement du lymphome de Hodgkin, quel 

que soit le stade de la maladie. 

 

                MAJ EPAR/ risque de réaction aiguë du greffon contre l’hôte (GVHD) sévère et de décès 

plus importants chez les patients traités par nivolumab après une greffe de cellules souches 

allogénique (GCSH), principalement chez ceux ayant un antécédent de GVHD (risque déjà 

identifié pour les patients traités par nivolumab avant GCSH) → évaluation bénéfice/risque 

avant instauration du traitement. 

 

10/2018 : MAJ EPAR/ Risque d’affections du péricarde incluant péricardite, épanchement 

péricardique, tamponnade cardiaque et syndrome de Dressler (peu fréquent en 

monothérapie, fréquence indéterminée en association à l’ipilimumab). 

 

04/2019 : MAJ EPAR/ Risque de méningite aseptique et de sarcoïdose (fréquence indéterminée). 

 

05/2019 : Baisse de prix (-2,3% / JO du 24/04/2019) : 

o Opdivo® 100mg/10 ml : 1057,69 → 1033,82 € TTC/UCD. 

o Opdivo® 40mg/4 ml : 423,08 → 413,53 € TTC/UCD. 

 

                Commercialisation nouvelle présentation 240mg/24ml. 

 

06/2019 : MAJ EPAR/ Intégration des données de deux études de phase 2 CA209171 (CBNPC 

épidermoïde) et CA209172 (mélanome). 

 

08/2019 : MAJ EPAR/ Risque d’hypoparathyroïdie (fréquence indéterminée). 

 

10/2019 : MAJ EPAR/ Une colite résistante au traitement après une exposition au nivolumab doit 

suggérer une infection par le CMV. 

 

http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Patients-atteints-de-melanome-de-stade-III-inoperable-ou-de-stade-IV-Thesaurus
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Patients-atteints-de-melanome-de-stade-III-inoperable-ou-de-stade-IV-Thesaurus
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000036246459&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.cochrane.org/CD012556/HAEMATOL_nivolumab-adults-hodgkins-lymphoma
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038404578&oldAction=rechExpTexteJorf
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01/2020 : MAJ EPAR/ actualisation des données des études CA209017 (CBNPC épidermoïde) et 

CA209057 (CBNPC non épidermoïde) avec une durée de suivi de 62,6 mois (24,2 mois 

auparavant). 

 

03/2020 :  

 COVID-19 & immunothérapie/ Recommandations de la Société Française d’immunothérapie 

des cancers (FITC) et du groupe d’immuno-oncologie d’Unicancer (GIO).  

 COVID-19 & cancers thoraciques/ Recommandations du Groupe Oncologie (GOLF) de la 

Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) et de l’Intergroupe Francophone de 

Cancérologie Thoracique (IFCT).  

 Recommandations NCCN pour la gestion de la toxicité immunomédiée des 

immunothérapies. 
 

05/2020 : MAJ EPAR / Risque de lymphohistiocytose hémophagocytaire (fréquence indéterminée). 

 

08/2020 : MAJ EPAR :  

 Mise à jour des données d’efficacité à long terme (suivi minimum de 60 mois) de l’étude 

CA209067/CheckMate 067 dans le mélanome avancé ± ipilimumab. 

 Mise à jour des données de stabilité physicochimique après préparation de la perfusion. 

 

08/2020 : Recommandations ESMO dans le mélanome cutané. 

 

11/2020 :  

 Recommandations ESMO/ Prévention et gestion des toxicités dermatologiques liées aux 

agents anticancéreux 

 Revue Cochrane / Cancer gastrique et adénocarcinome avancé de la jonction gastro-

œsophagienne. 

 

12/2020 :  

 Revue Cochrane comparant immunothérapie (seules ou en association) versus 

chimiothérapie (à base de platine avec ou sans bevacizumab) chez les patients atteints d’un 

CBNPC avancé et n’ayant jamais été traités auparavant  

 Recommandations EANO relatives au diagnostic et au traitement des gliomes chez l’adulte. 

 

09/2021 : 

 MAJ EPAR : risque de cystite non infectieuse (EI rare à peu fréquent). 

 PNDS « Xeroderma Pigmentosum » : Les anti-PD-1 « constituent de nouvelles approches 

thérapeutiques efficaces dans le traitement systémique et potentiellement dans la prévention 

des cancers épithéliaux et des mélanomes chez les patients atteints de XP. Cette thérapie est 

d’autant plus bénéfique qu’aucun effet secondaire qui compromettrait la poursuite du 

traitement n’a été observé avec son utilisation ». 

 

11/2021 : Recommandations ESMO pour le diagnostic, le traitement et le suivi du cancer de la 

vessie. 

 

12/2021 :  

 Recommandations ESMO / Utilisation des immunothérapies dans le traitement du 

carcinome à cellules rénales précoce et avancé. 

 MAJ EPAR (Rev 45) : Résultats de suivi à long terme de l’étude CA209-205 dans le 

lymphome de Hodgkin classique. 

https://www.fitcancer.fr/
https://www.fitcancer.fr/
https://splf.fr/wp-content/uploads/2020/03/COVID-FINALE-GOLF2020-03-19.pdf
https://splf.fr/wp-content/uploads/2020/03/COVID-FINALE-GOLF2020-03-19.pdf
https://splf.fr/wp-content/uploads/2020/03/COVID-FINALE-GOLF2020-03-19.pdf
https://jnccn.org/downloadpdf/journals/jnccn/18/3/article-p230.xml
https://www.esmo.org/guidelines/melanoma
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753420431576
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012078.pub2/full
https://www.cochrane.org/CD013257/LUNGCA_immunotherapy-versus-chemotherapy-people-advanced-non-small-cell-lung-cancer-who-have-not-been-not?utm_source=feedburner&utm_medium=feed&utm_campaign=Feed%3A+NewAndUpdatedSummaries+%28New+and+updated+Cochrane+summaries%29
https://www.nature.com/articles/s41571-020-00447-z
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-10/fimarad_pnd_xp_synthese_v3_29092021.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753421048274
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753421044938
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Version : 68 

OMEDIT IDF 2023 

Nom commercial  

OPDIVO® 

Dénomination Commune Internationale  

NIVOLUMAB 

VEILLE 

Création : Octobre 2016 

Révision : Octobre 2023 

 

JUSTE PRESCRIPTION 

Ile-de-France 

 MAJ EPAR (Rev 46) : Nouveau dosage 120mg/12ml ; données pédiatriques ; MAJ des 

données de stabilité de la solution diluée dans du G5%. 

 

02/2022 : Recommandations ESMO pour le diagnostic, le traitement et le suivi du mésothéliome 

pleural malin.  

 

04/2022 :  

 MAJ EPAR / Modification des recommandations concernant la durée de perfusion de 

l’ipilimumab pour le traitement du mélanome (90min → 30 min). 

 Résultats de suivi à long terme (60 mois) de l’étude CA209214 dans le carcinome à cellules 

rénales. 

07/2022 : MAJ recommandations SFNGE « cancer de l’œsophage et de la jonction œso-gastrique 

»  et « cancer colorectal métastatique ».  

 

09/2022 : Commercialisation nouvelle présentation 120mg/12ml. 

 

08/2023 :  

o 08/2023 : JAMA Oncol / Méta-analyse « Nivolumab Plus Ipilimumab vs Nivolumab Alone in 

Advanced Cancers Other Than Melanoma » 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753421048201
https://www.snfge.org/content/1-cancer-de-loesophage
https://www.snfge.org/content/4-cancer-colorectal-metastatique
https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/fullarticle/2809043

