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La Direction générale de l'offre de soins (DGOS) a sollicité le RESOMEDIT par courriel en date du
20/08/2024 (puis par saisine ministérielle D-25-010608 du 20/05/2025) afin de mener des travaux en
collaboration sur les prescriptions hors AMM des médicaments de la liste en sus.

La demande concerne les cing premiers antinéoplasiques au classement des dépenses associées au
code 1999999 (daratumumab, pembrolizumab, bevacizumab, rituximab et nivolumab). Elle vise :
e L’identification des situations hors AMM les plus fréquemment associées au code 1999999 ;
e La justification de ces pratiques au regard des recommandations de prise en charge
thérapeutique en vigueur, des publications scientifiques et des données cliniques francaises et
internationales disponibles concernant I'efficacité et les risques de cette utilisation.

Il est précisé que cette analyse doit étre concentrée sur les principales indications/bibliographies
majoritaires pour chaque molécule, afin de cibler les situations potentiellement éligibles a I'ouverture
d’un Cadre de Prescription Compassionnel (CPC).

Ce document détaille I'analyse effectuée pour le nivolumab a partir des données PMSI, et du recueil
des prescriptions hors AMM par les OMEDIT portant sur I'année 2023.

Syntheése

La part des dépenses du nivolumab relevant d’un codage 1999999 était de 8,3 % en 2023 ; elle a
diminué en 2024, passant a 6,5 %.

Cette diminution peut étre notamment expliquée par les indications d’AMM ayant obtenu une
prise en charge en sus au cours de ’année 2023 et en 2024.

Concernant les DP/DR (diagnostics principaux/diagnostics reliés) des situations hors AMM, les
données sont concordantes entre celles issues du PMSI (France entiéere) et celles du dispositif de
recueil hors AMM effectué par les OMEDIT (11 régions participantes, représentant 80,4 % de la
volumétrie nationale du nivolumab).

Les descriptions transmises par les ES aux OMEDIT montrent que les principales pathologies
traitées en hors AMM sont (par ordre décroissant de patients) : les cancers de la peau, les cancers
du poumon et les mésothéliomes, les cancers digestifs, les hémopathies malignes, les cancers des
voies urinaires, les cancers des tissus mous, les cancers de la téte et du cou et les cancers du
systéme nerveux central (SNC).

Les éléments justificatifs adressés, couvrant plus de 80 % des situations, reposent sur des
références bibliographiques robustes et/ou des justifications cliniques.

L’analyse descriptive des situations hors AMM recueillies par les OMEDIT a mis en évidence 9
situations hors AMM retrouvées de fagon récurrente (en excluant les situations relevant d’une
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AMM européenne et les indications désormais prises en charge en sus des GHS), dans plusieurs
régions et ES :

» CBNPC, en traitement néoadjuvant, en association ou non a une chimiothérapie a base de
sels de platine et pemetrexed
2 patients en file active et 19 en initiation (dans 4 régions)

» Carcinome épidermoide cutané, en monothérapie
1 patient en file active et 17 en initiation (dans 4 régions)

» Lymphome de Hodgkin, en 2éme ligne ou plus, en association au brentuximab vedotin
12 patients en file active et 4 en initiation (dans 5 régions)

» Adénocarcinome de la JOG — MSI-H, en 2éme ligne ou plus, en association a FOLFOX
12 patients en file active et 2 en initiation (dans 5 régions)

> Adénocarcinome de la JOG — MSI-H ou une déficience du systéeme de réparation des
mésappariements de ’ADN (dMMR), en traitement néoadjuvant, en association avec
ipilimumab, puis en monothérapie adjuvante
5 patients en file active et 8 en initiation (dans 5 régions)

> Autres Sarcomes (hors Kaposi et angiosarcomes), 2°™ ligne, en monothérapie
1 patient en file active et 11 en initiation (dans 2 régions)

> Glioblastome (ou astrocytome) avec syndrome de Lynch, en monothérapie
0 patient en file active et 8 en initiation (dans 4 régions)

» Sarcome de Kaposi, en 2éme ligne ou plus
3 patients en file active et 4 en initiation (dans 4 régions)

> LEMP
2 patients en file active et 2 en initiation (dans 3 régions)

Ces 9 situations représentent 10 % des patients en file active et 21 % des patients en initiation de
traitement et concernés par une prescription hors AMM de nivolumab en 2023.

Il est a remarquer pour le nivolumab au regard de ses AMM initiales, que le périmétre des prises
en charge dans le cadre de la liste en sus est restreint dans la majorité des cas (absence de prise
en charge de l'indication, ou une prise en charge dans une situation restreinte).

Bien que non conforme aux régles de codage, le code 1999999 est parfois utilisé dans des situations
disposant d’'une AMM européenne, mais dont la prise en charge en France est en attente
(anticipation identifiée dans environ 19 % des cas), voire non prise en charge sur la LES (dans
environ 36 % des cas). A noter que ces cas retrouvés dans I'analyse des données transmises a
I’OMEDIT ne sont pas forcément envoyés en facturation par les établissements.

Le RESOMEDIT estime qu’une réflexion devrait étre menée au niveau national visant a garantir la
continuité et I’équité de prise en charge des patients apres I'obtention d’'une AMM européenne
lorsque cela est justifié (absence d’alternative thérapeutique et sous réserve que le prescripteur
juge indispensable, au regard des connaissances médicales avérées, le recours a ce médicament
pour améliorer ou stabiliser I’état clinique de son patient).

En paralléle, les OMEDIT poursuivent I'accompagnement des ES sur les bonnes pratiques de
codage, notamment pour les indications dont le statut est « non pris en charge en sus ».
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1. Contexte et objectif

En 2023, selon les données issues du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI)
et analysées par les OMEDIT (source ScanSanté), le total des dépenses accordées en médicaments hors
groupe homogéne de séjour (GHS) s’est élevé a 6 727 744 931 € pour I'ensemble des ES de France
ayant une activité de médecine, chirurgie et obstétriqgue (MCO) et d’hospitalisation a domicile (HAD).

En parallele, le montant des dépenses associées au code indication de la liste en sus (LES) « 1999999 »
(comprenant les prescriptions hors AMM) a atteint 930 513 353 € (tous médicaments et pathologies
confondus), soit 13,8 % des dépenses totales en médicaments de la LES.

Les dépenses accordées concernant le nivolumab, toutes indications confondues, se sont élevées a
497 343 633 €, soit 7,4 % des dépenses totales en médicaments de la liste en sus.

La part des indications 1999999 atteint 41 271 653 € (soit 8,3 % du total des dépenses du nivolumab).
La prise en charge dérogatoire du nivolumab, correspondant a deux cadres de prescription
compassionnelle (CPC), se chiffre a 4 288 893 €.

Les données PMSI relatives a I'année 2024 mettent en évidence une baisse des dépenses du nivolumab
dans les indications 1999999 (34 357 097 € soit -16,8 % par rapport a 2023), malgré une hausse des
dépenses  du nivolumab  toutes indications confondues (530741335 €, soit
+ 6,7 % par rapport a 2023). En conséquence, sur le périmetre de la liste en sus, la part des indications
1999999 du nivolumab a diminué en 2024 : 6,5 % (contre 8,3 % en 2023).

L’objectif de ce travail est, au-dela de I’'analyse quantitative des situations codées en 1999999 sur le
PMSI, de cartographier et d’analyser les situations hors AMM du nivolumab, présentes au niveau
national et régional.

Par ailleurs, une analyse de I'évolution des pratiques de codage par les ES des indications de la liste en
sus en fonction des évolutions réglementaires a été réalisée a partir des données du PMSI (par
diagnostic principal/diagnostic relié [DPDR] associé a l'indication analysée, évolution annuelle de la
part du code « 1999999 » par rapport au(x) code(s) « LES »).

Pour rappel, les indications du nivolumab disposant d’'une AMM et agréées aux collectivités en France,
prises en charge dans le cadre de la liste en sus, ou d’'une prise en charge dérogatoire sont présentées
en annexe 1.

Le nivolumab posséde, au 15 octobre 2025, 27 indications ayant une AMM européenne, dont :

e 20 indications sont prises en charge en sus des GHS. A noter que le périmeétre de I'indication
prise en charge en sus est restreint par rapport a l'indication de I’AMM pour 11 de ces 19
indications ;

e 2 indications AMM relévent d’une prise en charge en intraGHS :

o Lymphome de Hodgkin en 2°™ ligne, en monothérapie (code 1000399),

o Cancer colorectal métastatique dMMR ou MSI +, en 2™ ligne aprés une association
de chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, en association a I'ipilimumab (pas de
code attribué) ;
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e 2 indications ont obtenu un service médical rendu jugé insuffisant pour bénéficier d’'une prise
en charge (indications non agréées aux collectivités) :

o Carcinome urothélial en 2°™ ligne en monothérapie,

o Carcinome épidermoide de I'cesophage en 1% ligne en association avec ipilimumab et
en 2™ ligne en monothérapie ;

e 4indications sont en attente d’évaluation par la HAS ou en attente de publication de la décision
de prise en charge :

o CNBPC métastatique EGFR - et ALK -, 1°" ligne, en association a ipilimumab et sels de
platine, (a noter que ’AMM a été obtenue en 2020, avis CT HAS en 2021, mais non
agréé aux collectivités a ce jour)

o Carcinome urothélial non résécable ou métastatique, 1% ligne, en association
cisplatine + gemcitabine,

o Cancer colorectal non résécable ou métastatique MSI +, en 1™ ligne, en association a
ipilimumab, (AMM en 2024, avis de la CT de la HAS oct 2025, donc en attente de
I’arrété de prise en charge).

o Carcinome hépatocellulaire non résécable ou avancé, en 1% ligne, en association a
ipilimumab.

Enfin, 2 indications sans AMM, disposent d’'un Cadre de Prescription Compassionnel (CPC), dans le
traitement du mésothéliome pleural malin en 2éme ligne aprées un traitement a base de pemetrexed-
cisplatine, soit en association a l'ipilimumab (code CPC 1001003), soit en monothérapie (code CPC
1001005).

2. Méthodologie

Ce travail de synthése a été mené a partir :

- Des éléments déclaratifs sur les prescriptions hors AMM transmis par les ES a 'OMEDIT de
leur(s) région(s); les justifications apportées, dont celles comprenant des références
bibliographiques, ont été notamment fournies dans le cadre des engagements du contrat
d’amélioration de la qualité et de I'efficience des soins (CAQES). En effet, I'intégration au
CAQES d’unindicateur régional sur les médicaments de la liste en sus a permis, pour les régions
concernées, de bénéficier du maintien d’un dispositif incitatif pour le recueil des situations
hors AMM des ES.

Il est a noter que cette transmission d’argumentation aupres des OMEDIT peut étre différente
de la déclaration PMSI des situations en codage 1999999.

- Et des données du PMSI.

Le tableau 1 détaille la méthodologie retenue selon la source de données.
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Tableau 1. Caractérisation des données selon leur source : PMSI et éléments déclaratifs des établissements
transmis aux OMEDIT

Données PMSI

Eléments déclaratifs sur les prescriptions
hors AMM

Source des | Plateforme « PMSI sécurisé » Données hors AMM transmises par les ES a
données leur OMEDIT
Description des | Requétes sur nombre de patients | Descriptif des situations hors AMM et
données distincts ayant bénéficié du nivolumab | argumentation (références des publications
recueillies (codes UCD 9409469, 9409452, | internationales a comité de lecture et/ou
9001870 et 9438979), avec un code | travaux des sociétés savantes)
indication « 1999999 », par code DPDR
(CIM 10) et par ES (FINESS PMSI)
Périmetre des | France entiere 11 régions administratives sur 13 :
données Auvergne-Rhone-Alpes, Bourgogne-

Franche-Comté, Bretagne, Corse, Grand Est,
Hauts-de-France, Normandie, Nouvelle-
Aquitaine, Occitanie, Pays de la Loire,
Provence-Alpes-Cote d'Azur.

Selon les régions, le recueil des données a
été réalisé soit sur la base des patients en
file active au cours de la période étudiée,
soit sur la base des patients nouvellement
traités en hors AMM — voir Tableau 2

Période d’analyse

Années 2018 a 2024

Année 2023 (année complete ou partielle
selon les régions — voir Tableau 3)

Concernant I'analyse des éléments déclaratifs sur les prescriptions hors AMM, un travail approfondi
d’harmonisation et de standardisation des situations hors AMM de chaque région a été réalisé par
I’OMEDIT Bretagne, Grand Est, Hauts-de-France et Occitanie, pour une vision nationale harmonisée.

Les données présentées dans ce document proviennent d’un recueil déclaratif effectué par les ES de
11 régions. Par conséquent, cette analyse n’est pas exhaustive, mais propose un référencement des
situations rapportées selon le nombre de régions, d’ES et de patients concernés.

Elle présente également des situations ne correspondant pas a des situations hors AMM, adressées
par les ES a leur OMEDIT au titre du codage LES « 1999999 » (erreurs de codage, anticipations
d’inscription sur la LES, indications non prises en charge sur la LES).
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3. Résultats
a) Données globales

Données de prescriptions hors AMM du nivolumab déclarées dans le PMSI

En 2023, selon les données du PMSI (France entiere), 3 657 patients ont été concernés par une
prescription de nivolumab codée 1999999, majoritairement dans le cadre d’un traitement d’un cancer
de la peau (27 %), d’un cancer du systéme digestif (23 %) et d’un cancer pulmonaire/mésothéliomes
pleuraux (16 %).

Les 10 DP/DR les plus fréquemment retrouvés sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2. Prescriptions hors AMM du nivolumab - extraction et analyse des 10 premiers DP/DR en
nombre de patients sur la France entiere (en file active) - Année 2023 (source : PMSI)

Libellé Nb de patients Nb total de % 1999999 par % 1999999 tous
Diagnostic DPDR associés au code patients traités diagnostic diagnostics
1999999 confondus
Tumeurs malignes de la peau 970 6493 14,9% 26,5%
Tumeurs malignes digestives 832 3747 22,2% 22,8%
Tumeurs malignes du poumon 391 4252 9,2% 10,7%
Tumeurs malignes des voies urinaires 304 4753 6,4% 8,3%
Tumeurs malignes secondaires ou mal 272 1644 16,6% 7,4%
définies
Mésothéliomes 211 1056 20,0% 5,8%
Hémopathies malignes 135 192 70,3% 3,7%
Tumeurs malignes de la téte et du cou 80 1593 5,0% 2,2%
Tumeurs malignes gynécologiques 34 118 28,8% 0,9%
Tumeurs malignes des voies 31 363 8,5% 0,9%

aérodigestives supérieures
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ii.  Données qualitatives de prescriptions hors AMM du nivolumab transmises aux
OMEDIT

» Modalités de recueil et taux de participation

Selon les régions, les argumentations des prescriptions hors AMM du nivolumab transmises par les ES
concernent soit les patients en file active, soit les patients nouvellement traités.

Le mode et la période de recueil des données, ainsi que le nombre de patients et d’établissements
concernés en région sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3. Suivi qualitatif des prescriptions hors AMM par les OMEDIT - Modalité de recueil, période
de recueil et nombre de patients et d’établissements concernés par région

Recueil aupres des patients
« en file active »

Recueil aupres des patients
« en initiation »

N = 381 patients, 52 établissements

N = 361 patients, 69 établissements

Bourgogne-Franche-Comte
Période de recueil : année entiere 2023
64 patients, 5 établissements

Auvergne-Rhone-Alpes
Période de recueil : 6 mois 2023
48 patients, 14 établissements

Bretagne
Période de recueil : année entiere 2023
18 patients, 8 établissements

Grand Est
Période de recueil : année entiére 2023
61 patients, 11 établissements

Hauts-de-France
Période de recueil : année entiere 2023
155 patients, 23 établissements

Normandie
Période de recueil : année entiére 2023
73 patients, 8 établissements

Occitanie

Nouvelle-Aquitaine

Période de recueil : année entiére 2023
144 patients, 16 établissements

Période de recueil : année entiere 2023
77 patients, 17 établissements
Pays de la Loire
Période de recueil : année entiere 2023
29 patients, 6 établissements
Provence-Alpes-Cote d’Azur
Corse
Période de recueil : année entiére 2023
73 patients, 13 établissements*

*Le recueil des régions Provence-Alpes-Céte d’Azur et Corse est commun.

Onze régions administratives sur 13 ont participé au recueil. Ces 11 régions représentent, selon les
données PMSI, 80,4 % des patients ayant bénéficié en 2023 d’'une administration du nivolumab (a la
fois toutes indications confondues et avec codage 1999999).

Parmi les 11 régions répondantes, sur 231 ES concernés par des déclarations hors AMM du nivolumab
(situations codées en 1999999 sur le PMSI), 120 ES ont transmis un argumentaire a leur OMEDIT.

Le taux de participation parmiles 11 régions répondantes est de 61 %. En revanche, au regard du statut
de I'établissement répondeur, le taux de réponse est de 86 % pour les CHU/R et CLCC, qui sont les ES
majoritairement concernés par les prescriptions hors AMM au regard de leur activité de recours et
d’expertise.

Analyse qualitative des prescriptions hors AMM du nivolumab — Décembre 2025



La participation des ES selon leur statut est présentée en figure 1.

Participation des CHU/R Participation des CLCC
15% 13%

85% 87%
m Oui = Non m Oui = Non
Participation des CH Participation des ESPIC

29%

45%
55%

71%

® Qui = Non ® Qui = Non

Participation des établissements
privés a but lucratif (PBL)

38%

62%

® Qui = Non

Figure 1. Taux de participation des établissements selon leur statut (parmi les 11 régions répondantes)
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> Résultats

La répartition par pathologie des situations hors AMM du nivolumab recensées par les OMEDIT est
présentée en figure 2.

Répartition des situations hors référentiel
remontées aux OMEDIT par les établissements

6
AUTRES i

CANCER DU SNC 1

CANCER DE LA TETE ET DU COU - gr’s 15

CANCER DES TISSUS MOUS g, 18

11
CANCER DES VOIES URINAIRES T RE

13
HEMOPATHIE MALIGNE B s

AN S T — 72

68

CANCERDUPOUNON i 55

168
A N 155

0 50 100 150 200 250

Patients en initiation (N= 361) H Patients en file active (N=381)

Figure 2. Pathologies traitées par nivolumab (hors indications AMM) - Année 2023 (source : recueil
OMEDIT)

Ces données sont en cohérence avec les données PMSI DP/DR présentées dans le chapitre 3.a.i.
Méme si l'ordre de classement n’est pas strictement le méme, les pathologies principalement
concernées sont : le cancer de la peau, le cancer du poumon, le cancer digestif, les hémopathies et
le cancer des voies urinaires. Il est a noter une surreprésentation des cancers de la peau et une
sous-représentation des cancers digestifs et des voies urinaires dans le recueil OMEDIT par rapport
aux données PMSI.
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b) Données détaillées par pathologie

i. Tumeurs malignes de la peau

» Indications du nivolumab prises en charge dans les tumeurs malignes de la peau

Le tableau 4 détaille les indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs
malignes de la peau, ainsi que le code LES associé et |la date de début de prise en charge.

Tableau 4. Indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs malignes de
la peau

Mélanome

Traitement adjuvant
Adultes

En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d’'un
mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique,
et ayant subi une résection compléte

1000680 En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d’'un
(19/02/2025)  mélanome de stade IIB ou IIC, et ayant subi une résection compléte

Adolescents de 12 ans et plus

En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adolescents agés de 12

1000471
(16/07/2019)

1000679 . , . . . .
(19/02/2025) ans et plus atteints d’un mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques ou
une maladie métastatique, et ayant subi une résection compléte
1000680 En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adolescents agés de 12
ans et plus atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC, et ayant subi une résection
(19/02/2025) A
compléte
Traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique)
Adultes
1000264 En monothérapie
(27/12/2016) P

En association a l'ipilimumab, en 1°° ligne de traitement du mélanome au stade
1000397 avancé chez des patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF non muté, ne
(19/12/2017)  présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans des
centres disposant d'une réanimation médicale polyvalente ou équivalent
En association avec l'ipilimumab dans le traitement des adultes atteints d'un

(191335/6270725) mélanome avancé en 1° ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-
RAF mutée, sans métastase cérébrale active
Adolescents de 12 ans et plus
(1;335/628;25) En monothérapie
1000678 En association avec l'ipilimumab dans le traiten"lnent des patients adolescents agés
(19/02/2025) de 12 ans et plus atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique)

ECOG 0 ou 1 et sans métastase cérébrale active
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» Analyse des données PMSI|

La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des tumeurs malignes de la peau figure dans le tableau 5.

Tableau 5. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour tumeur maligne de la peau avec code indication 1999999 — source : PMSI

Région Nb %
patients

Auvergne-Rhone-Alpes 95 9,8%
Bourgogne-Franche-Comté 40 4,1%
Bretagne 8 0,8%
Centre-Val de Loire 20 2,1%
Corse 3 0,3%
Grand Est 47 4,8%
Guyane 6 0,6%
Hauts-de-France 228 23,5%
lle-de-France 199 20,5%
Normandie 54 5,6%
Nouvelle-Aquitaine 89 9,2%
Occitanie 81 8,4%
Pays de la Loire 36 3,7%
Provence-Alpes-Cote d’Azur 52 5,4%
Réunion 12 1,2%
Total France 970 100%

L’analyse des données du PMSI relatives au DPDR « mélanome » montre une augmentation du nombre
de patients associés au codage 1999999 jusqu’en 2023 puis une inflexion sur 2024 (figure 3). Le nombre
de patients dans une situation hors référentiel reste relativement important (plus de 700 en 2024).

Nivolumab codé en 1999999 dans le DPDR Mélanomes (C43)
1200

1000
800
600

e [999999

400

Nombre de patients distincts

200

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Figure 3. Evolution du nombre de patients distincts traités par nivolumab en hors AMM (code 1999999)
dans le traitement des mélanomes entre 2018 et 2024. L'évolution des pratiques de codage des
indications LES du nivolumab dans le traitement des mélanomes est représentée en figure 4.
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AMML = 1000264 - En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
d'un mélanome avance (non résécable ou métastatique).

r
[
: AMMZ - En association a lipilimumab dans le traitement des patients adultes atteints
1 d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

[

000327 (AMMZ) - "En association & l'ipilimumab, en 1re ligne de traitement du
mélanome au stade avancé chez des patients 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”

1000677 [AMMZ) - En association avec l'ipilimumab dans le traitement des adultes
atteint d'un mélanome avancé en 1re ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la
tumeur est B-RAF mutée, sans métastase cérébrale active

AN - En monothérapie danc le traitement adjuvant des patients adultes et
adolescents dgés de 12 ans et plus atteints d'un mélanome de stade 11B ou IIC, ou avec
atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatigue, et ayant subi une
résection compléte

1000471 (AMM3) - En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes
atteints d'un mélanome avec atteinte des ganglions lymphatigues ou une maladie
métastatique, et ayant subi une résection compléte

000672 (AMM3) :En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients
adolescents dgés de 12 ans et plus atteints d'un mélanome avec atteinte des ganglions
lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection

AMINVA - En association a lipilimumab dans le traitement des adolescents dgés de 12
ans et plus atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

1000678 (AMMA4) : En association a I'ipilimumab dans le traitement des adolescents
agés de 12 ans et plus atteints d'un mélanome avancé [non résécable ou métastatique),
uniguement si ECOG 0 ou 1 et sans métastase cérébrale active

AMMS = 10002681 : En monothérapie dans le traitement des adolescents dgés de 12 ans
et plus atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatigue).

Figure 4. Indications du nivolumab dans les cancers de la peau : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)

» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)
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Le tableau 6 recense les situations hors AMM dans les tumeurs malignes de la peau déclarées aux OMEDIT dans les régions participantes.

Tableau 6. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Tumeurs malignes de la peau

File active (N=199) Initiation (N=168)
Nombre de % Nombre de % Nombre d’ES Nombre de régions
patients patients patients patients concernés concernées

. Mélnome 000 | 187 Josow| 137 Jseisx]| - | -
____—_

En 2°™ ligne ou plus, en association a I'ipilimumab, BRAF muté 59 28 3
AMM 11/05/2016, non agréé aux collectivités 19/12/2017

En 1% ligne, en association a I'ipilimumab, BRAF muté 1000677 depuis le 19/02/2025 17 - 48 - 14 8
En 2°™ ligne ou plus, en association a I'ipilimumab, BRAF sauvage

AMM 11/05/2016, non agréé aux collectivités 19/12/2017 ! i 18 i > 4
En 1% ligne, en association a I'ipilimumab, avec métastases cérébrales 10 ) 6 ) 5 4
AMM 11/05/2016, non agréé aux collectivités 19/12/2017

En 2°™ ligne ou plus, en association a I'ipilimumab, BRAF inconnu 0 ) 3 ) 1 1

AMM 11/05/2016, non agréé aux collectivités 19/12/2017

En 2°™ ligne ou plus, en association au tramétinib
“_“_——

En 2°™ ligne ou plus, en association a I'ipilimumab, BRAF inconnu

En 1% ligne, en association a I'ipilimumab, BRAF muté 47 - 6 - 7

En 1°° ligne, en association a I'ipilimumab (BRAF muté et/ou métastases cérébrales)

Mélanome, traitement adjuvant __“_—_

En monothérapie, mélanome stade llid

__——

(2]

Carcinome épidermoide cutané, en monothérapie 1 8 4
Carcinome basocellulaire, en 2™ ligne ou plus, en monothérapie 5 - 4 - 9 6
Carcinome basocellulaire, en 1% ligne, en monothérapie 2 - 7 - 2 2
Carcinome de Merkel, en 2™ ligne ou plus, en association a I'ipilimumab 2 - 2 - 3 3
Carcinome de Merkel, en 2¢™ ligne ou plus, en monothérapie 2 - 0 - 2 2
Carcinome annexiel, en monothérapie 0 - 1 - 1 1
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» Analyse — discussion

Le traitement du mélanome avancé, tumeur BRAF muté, en association a l'ipilimumab, en 1ére ligne,
est pris en charge depuis 2025 suite a la réévaluation de la HAS.

Une situation ressort de I'analyse en termes d’'importance de nombre de patients et d’ES concernés :
il s’agit de I’association de nivolumab et d’ipilimumab dans le traitement du mélanome avancé, non
opérable, en 2eme ligne ou plus (60 patients en file active et 49 patients en initiation, correspondant
aux 3 lignes surlignées en gris dans le tableau 9). A noter que certaines déclarations de mélanomes
non caractérisés et/ou de statut BRAF inconnu pourraient augmenter le nombre de patients.

Parmi les éléments bibliographiques associés aux justifications des prescriptions figurent :

» Garbe C et al. European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma. Part 2: Treatment -
Update 2022. Eur J Cancer. 2022 Jul;170:256-284.

» Pires Da Silva | et al. Anti-PD1 (PD1) monotherapy or in combination with ipilimumab (IPI) after
BRAF/MEK inhibitors (BRAF/MEKi) in BRAF mutant metastatic melanoma (MM) patients (pts). ESMO
2021, abstract 1042P.

» Rouquier N et al. Ipilimumab plus nivolumab chez des patients atteints d’'un mélanome métastatique et
prétraités par une immunothérapie en monothérapie. Le Pharmacien Clinicien ; Volume 59, Issue 2, June
2024.

Cette association n’a pas été positionnée dans la prise en charge dans I'avis CT de la HAS initial de 2017
(SMR insuffisant par absence de données pour cette ligne de traitement). Cependant, certains
référentiels régionaux, dont le Référentiel Onco-Occitanie Mélanomes 2025 (Novembre 2024),
rapporte également cette proposition thérapeutique pour les tumeurs BRAF muté.

Par ailleurs, dans les plus récentes recommandations ESMO (Amaral. T et al. « Cutaneous melanoma:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up », Annals of oncology,
novembre 2024), en 2%™ ligne de traitement, |'association nivolumab + ipilimumab est la stratégie
thérapeutique selon le statut tumoral BRAF et la 1 ligne de traitement regue par le patient.

L’utilisation du nivolumab dans cette situation semble correspondre a un besoin thérapeutique,
puisqu’elle apparait dans plusieurs référentiels et recommandations. Il est néanmoins relevé que
cette situation n’est pas éligible a une prise en charge en sus des GHS au titre du 1999999, et ne
devrait donc pas étre codée par les ES.
Il semble nécessaire de se rapprocher des experts et de I'INCa pour définir la pertinence de cette
utilisation, ainsi que :

e Inciter le laboratoire a déposer les données disponibles au regard des recommandations

européennes en vue d’une réévaluation par la CT de la HAS
e Et communiquer aupreés des établissements pour ne pas coder cette indication sur la LES

Une seconde situation ressort de I'analyse avec le carcinome épidermoide cutané en monothérapie. Il
s’agit d’une situation hors AMM, a mettre en lien avec I'analyse réalisée pour le pembrolizumab (110
patients en file active, 116 en initiation sur 8 régions en 2023) et corroborée par cette affirmation de
la société francaise de dermatologie :

« Seul le cemiplimab est remboursé pour les formes avancées (tumeurs inopérables) ou métastatiques
de carcinomes épidermoides en seconde ligne de traitement ou pour les patients ayant une contre-
indication a la chimiothérapie. Cependant en pratique courante les anti PD-1 représentent plus de 80%
des prescriptions de premieére ligne d’aprés des données de vie réelle frangaises, en accord avec les
recommandations internationales et des données francaises robustes. Ces derniéres confirment la
supériorité en efficacité et tolérance de 'immunothérapie par rapport a la chimiothérapie et /ou aux
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anti EGFR (extrait : Carcinome épidermoide : 'immunothérapie révolutionne la prise en charge des
formes avancées » — société francaise de dermatologie —janvier 2025).

Cette situation hors AMM pourrait étre potentiellement éligible a I’élaboration d’'un CPC, en
I’absence d’essai clinique recensé a ce jour dans cette situation, sous réserve de I'analyse du rapport
bénéfice/risque et de I'objectivation par les experts d’'un besoin thérapeutique avéré dans cette
situation.

ii. Tumeurs malignes digestives

» Indications du nivolumab prises en charge dans les tumeurs malignes digestives

Le tableau 7 détaille les indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs
malignes digestives. A noter que pour chaque tableau, la restriction de périmétre de I'indication agréée
aux collectivités par rapport a ’AMM est précisée en rouge.

Tableau 7. Indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs malignes
digestives

... Cancercolorectal

Pas de prise en En association a l'ipilimumab, dans le traitement des patients adultes atteints
charge LES : d’un cancer colorectal métastatique avec une déficience du systéme de réparation
INTRA GHS des mésappariements de ’ADN ou une instabilité micro satellitaire élevée aprés

(Agrément aux une association antérieure de chimiothérapie a base de fluoropyrimidine

collectivités le

03/12/2021) Uniquement chez les patients n’ayant pas recu d’immunothérapie antérieure
Pas de code (indication agréée plus restreinte que I'indication AMM)
attribué

Carcinome épidermoide de I'cesophage

En association a une chimiothérapie combinée a base de fluoropyrimidine et de
1000633 sels de platine, en premieére ligne, dans le traitement des patients adultes atteints

(16/06/2023) d’un carcinome épidermoide de I'cesophage avancé non résécable, récurrent ou

métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil > 1%

Cancer de I'cesophage
ou de la jonction cesogastrique
En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d'un
1000612 cancer de I'cesophage ou de la jonction cesogastrique et qui ont une maladie
(01/01/2023) résiduelle aprés une radio chimiothérapie néoadjuvante antérieure et une
résection complete (RO post-chirurgie) dans les 4 a 16 semaines
En association a une chimiothérapie combinée a base de fluoropyrimidine et de
sels de platine, en premiere ligne de traitement, dans le traitement des patients
adultes atteints d'un adénocarcinome gastrique, de la jonction ceso-gastrique ou
de I'cesophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif, dont les tumeurs

expriment PD-L1 avec un score positif combiné (Combined Positive Score : CPS) 2 5

1000615
(11/03/2023)

Par ailleurs, le nivolumab dispose de quatre indications d’AMM européennes non agréées aux
collectivités en France ou ne disposant pas d’une AAP dans les cancers digestifs :

e En association a l'ipilimumab, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un carcinome épidermoide de I'cesophage (CEO) avancé non résécable, récurrent ou
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métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil 21 % (date AMM avril 2022,
demande de non-remboursement par le laboratoire du 18/12/2023) ;

e En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome épidermoide
de I'cesophage (CEO) avancé non résécable, récurrent ou métastatique, aprés une
chimiothérapie combinée antérieure a base de fluoropyrimidine et de sels de platine (AMM
en novembre 2020, avis CT du 21/07/2021 : SMR insuffisant) ;

e En association a l'ipilimumab, dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer
colorectal avec une déficience du systeme de réparation des mésappariements de I’ADN ou
une instabilité micro satellitaire élevée dans le traitement de 1ére ligne du cancer colorectal
non résécable ou métastatique (AMM en décembre 2024, SMR important, ASMR 1V, prise en
charge en attente publication) ;

e En association a l'ipilimumab, en 1lere ligne, dans le traitement des patients adultes atteints
d’un carcinome hépatocellulaire non résécable ou avancé (AMM en février 2025, non évalué
a ce jour, prise en charge en attente de publication).

» Analyse des données PMSI

La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des tumeurs malignes digestives figure dans le tableau 8.

Tableau 8. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour tumeur maligne digestive avec code indication 1999999 — source : PMSI

Nb patients %

Auvergne-Rhoéne-Alpes 67 8,1%
Bourgogne-Franche-Comté 48 5,8%
Bretagne 34 4,1%
Centre-Val de Loire 32 3,8%
Corse 2 0,2%
Grand Est 88 10,6%
Guyane 4 0,5%
Hauts-de-France 56 6,7%
lle-de-France 189 22,7%
Martinique 3 0,4%
Normandie 26 3,1%
Nouvelle-Aquitaine 94 11,3%
Occitanie 75 9,0%
Pays de la Loire 59 7,1%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 50 6,0%
Réunion 5 0,6%
Total France 832 100,0%

Les pratiques de codage des indications LES du nivolumab dans le traitement des cancers digestifs et
selon les évolutions réglementaires sont représentées en figures 5 et 6.
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AMM 1: En association a I'ipilimumab, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un cancer colorectal métastatique avec une déficience du systéme de
réparation des mésappariements de I'ADN ou une instabilité micro satellitaire
élevée aprés une association antérieure de chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine uniquement chez les patients n'ayant pas recu
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satellitaire élevée aprés une association antérieure de chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine uniguement chez les patients n'ayant pas regu
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Indication agréée aux collectivités NON prise en charge en sus

AMM 2: En association a I'ipilimumab, dans le traitement des patients adultes
atteints d’un cancer colorectal avec une déficience du systeme de réparation des
mésappariements de ’ADN ou une instabilité micro satellitaire élevée dans le
traitement de premiére ligne du cancer colorectal non résécable ou métastatique

Période transitoire sans PEC

* Indication PEC plus restreinte que I'indication AMM

Figure 5. Indications du nivolumab dans le traitement des cancers colorectaux : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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Figure 6. Indications du nivolumab dans le traitement des cancers de I'cesophage et de la jonction gastro-cesophagienne : pratiques de codage des ES selon
I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 9 recense les situations hors AMM dans les tumeurs malignes digestives déclarées aux OMEDIT dans les régions participantes.

Tableau 9. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Tumeurs malignes digestives

File active (N=72) Initiation (N=51) Total

o,
Situations e 0 Nombre de % Nombre RombIEle

de régions

patients patients d'ES concernés

patients | patients concernées

Adénocarcinome gastrique, de la JOG ou de I'cesophage

Adénocarcinome gastrique, de la jonction cesogastrique ou de I'cesophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif,
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (Combined Positive Score : CPS) > 5, en lere

ligne de traitement, en association a une chimiothérapie combinée a base de fluorpyrimidine et de sels de platine 21 . 5 B 13 3
- 1000615 depuis le 11/03/2023
Adénocarcinome de la JOG — MSI-H, en 2éme ligne ou plus, en association a FOLFOX 12 - 2 - 8 5

Adénocarcinome de la jonction cesogastrique avec une instabilité micro satellitaire élevée (MSI-H) ou une
déficience du systéme de réparation des mésappariements de I’ADN (dMMR), traitement néoadjuvant, en 5 - 8 - 9 5
association avec ipilimumab, puis en monothérapie adjuvante

Adénocarcinome gastrique, de la jonction cesogastrique ou de I'cesophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif,
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (Combined Positive Score : CPS) < 5, en lere 8 - 2 - 3 3
ligne, en association a une chimiothérapie combinée a base de fluoropyrimidine et de sels de platine

Cancer de I'cesophage métastatique, en 2éme ligne ou plus, en monothérapie 6 - 3 - 7 3
Cancer de I'cesophage ou de la jonction cesogastrique : maladie résiduelle apres une radio chimiothérapie

néoadjuvante et une résection complete (RO post-chirurgie) dans les 4 a 16 semaines, en adjuvant, en 1 - 3 - 3 2
monothérapie - 1000612 depuis le 01/01/2023

Cancer de I'cesophage dMMR ou MSI-H, en néoadjuvant, en monothérapie 2 - 0 - 2 2
Adénocarcinome gastrique, de la JOG ou de I'cesophage, en 1ére ligne, en monothérapie 0 - 2 - 2 2

Adénocarcinome gastrique, de la jonction cesogastrique ou de I'cesophage avancé ou métastatique, HER-2 positif,
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (Combined Positive Score : CPS) 2 5, en 1lére 0 - 2 - 1 1
ligne, en association a une chimiothérapie combinée a base de fluoropyrimidine et de sels de platine

Adénocarcinome gastrique, de la JOG ou de |'cesophage, en traitement d’entretien 0 - 1 -

Cancer de I'cesophage, en 2éme ligne ou plus, en association a FOLFIRI 1 - 0 -
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File active (N=72) Initiation (N=51) Total
Situations Nombre de % Nombre Nombre Nor:nl?re de
. : d'ES régions
patients patients . . .
patlents concernes concernees
Cancer colorectal 13,9%
Cancer colorectal MSI : en néoadjuvant, en association avec ipilimumab 3 - 3 - 6 5
Adénocarcinome colique avec mutation du géne POLE, en 2éme ligne ou plus, en monothérapie 4 - 0 - 3 3
Cancer colorectal, en lere ligne, en association avec ipilimumab
AMM :19/12/2024 2 - 1 - 3 2
Non agréée aux collectivités (en attente de décision sur la prise en charge)
Cancer colorectal métastatique avec une déficience du systeme de réparation des mésappariements de I’ADN ou
une instabilité microsatellitaire élevée, apres une association antérieure de chimiothérapie a base de 1 1 2 2
fluoropyrimidine, en association avec ipilimumab - AMM : 24/06/2021 ; Agréé aux collectivités le 03/12/2021 B B
pour les patients n’ayant pas recu une immunothérapie antérieure. Non agréé dans les autres cas.
Cancer colorectal métastatique chez I'adulte porteur d’'une mutation BRAF V600E, en 2éme ligne ou plus, en 0 1 1 1
association avec I'encorafénib et le cetuximab ] ]
Cancer colorectal métastatique, en 2éme ligne ou plus, en association avec une chimiothérapie a base de sels de 0 1 1 1
platine et une fluoropyrimidine ) )
Cancer colorectal MSI, en monothérapie 0 - 1 - 1 1
Carcinome épidermoide de I'cesophage 3 2
En 1ére ligne, en association avec ipilimumab ou chimiothérapie 2 2 3 3
AMM : 04/2022, non agréée aux collectivités (pas de demande de remboursement par le laboratoire — 10/2022) ) )
En 2éme ligne ou plus apres une chimiothérapie combinée antérieure a base de fluoropyrimidine et de sels de
platine, en monothérapie 1 -- 0 - 1 1
AMM : 11/2020, non agréée aux collectivités (SMR insuffisant — avis CT du 21/07/2021)

Cancer de I’anus 1,4% 9,8% ‘

Cancer du pancréas
Tumeur neuroendocrine du pancréas MSI et TMB élevé, en 2eme ligne ou plus, en monothérapie

Cancer gastrlque 0 0% 5 9,8%
En lere ligne, en association avec une chimiothérapie a base de sels de platine et une fluoropyrimidine 0 - 4 - 1 1
En 1ére ligne, en association avec ipilimumab 0 - 1 - 1 1
En 2ére ligne, en association avec ipilimumab - 2 - 1 1
En 1ére ligne, en association avec cabozantinib - 1 - 1 1
(0]
0

N EISH O (O
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» Analyse - discussion

Les indications qui ressortent de I'analyse sont :
- I'adénocarcinome de la JOG — MSI-H, en 2eme ligne ou plus, en association a FOLFOX

- l'adénocarcinome de la JOG — MSI-H ou une déficience du systeme de réparation des
mésappariements de I’ADN (dMMR), en traitement néoadjuvant, en association avec ipilimumab, puis
en monothérapie adjuvante

Cette deuxiéme indication repose sur la référence bibliographique suivante :

» Andre T., et al. « Neoadjuvant Nivolumab Plus Ipilimumab and Adjuvant Nivolumab in
Localized Deficient Mismatch Repair/Microsatellite Instability—High Gastric or Esophagogastric
Junction Adenocarcinoma : The GERCOR NEONIPIGA Phase Il Study », Journal of Clinical
Oncology (JCO), Volume 41, Numéro 2, pages 255-265

Il existe également un essai clinique en cours :

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04006262?term=NEONIPIGA&rank=1

La situation majoritairement retrouvée correspond a une indication qui reléve d’une prise en charge
LES depuis mars 2023 (code 100615) :

En association a une chimiothérapie combinée a base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en
premiére ligne de traitement, dans le traitement des patients adultes atteints d'un adénocarcinome
gastrique, de la jonction cesogastrique ou de I'cesophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif, dont
les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (Combined Positive Score : CPS) > 5

Certains prescripteurs utilisent le nivolumab avec un score CPS <5 ou un statut HER-2 positif.

Enfin, en I'absence de transmission systématique du statut tumoral associé, il a été difficile d’analyser
de fagon précise les causes de déclarations hors AMM.

Il n’a pas été relevé de situation hors AMM particuliere susceptible de faire I'objet d’'un CPC. En effet,
bien que certaines indications présentent une certaine volumétrie de patients, il s’agit de situations
retrouvées dans un nombre limité de régions.

22

Analyse qualitative des prescriptions hors AMM du nivolumab — Décembre 2025


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04006262?term=NEONIPIGA&rank=1

iii. Tumeurs malignes du poumon

» Indications du nivolumab prises en charge dans les tumeurs malignes du poumon
Le tableau 10 détaille les indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs
malignes du poumon.

Tableau 10. Indications du nivolumab agréées aux collectivités en France - Tumeurs malignes du
poumon

Cancer bronchique non a petites cellules

En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints

1000265 d'un cancer bronchique non a petites cellules de type épidermoide
(27/12/2016) localement avancé ou métastatique aprés une chimiothérapie
antérieure

En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
d'un cancer bronchique non a petites cellules de type non
1000266 épidermoide localement avancé ou métastatique aprés une
(04/03/2017) chimiothérapie antérieure
Restriction de prise en charge : uniquement chez les patients en bon
état général (ECOG O ou 1)
En association a une chimiothérapie a base de sels de platine dans
le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer
bronchique non a petites cellules résécable a haut risque de récidive,
dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil 21 %
Restriction de prise en charge : uniquement si résécable et dont les
tumeurs ne présentent pas de mutation sensibilisante de I'EGFR
connue, ni de translocation ALK connue

Mésothéliome pleural malin

En association a l'ipilimumab, en premiére ligne, dans le traitement

1000674
(19/02/2025)

1000580 . . . . . .
(15/02/2022) des patients adultes atteints d'un mésothéliome pleural malin non
résécable
CPC

En association a ipilimumab
=> Code indication : 1001003 | En monothérapie ou en association a l'ipilimumab est indiqué dans

(16/02/2022) le traitement des patients adultes en progression aprés une
En monothérapie premiere ligne de traitement a base de pemetrexed-cisplatine
=> Code indication : 1001005
(16/02/2022)

Par ailleurs, le nivolumab dispose d’une AMM européenne non agréée aux collectivités en France dans
le traitement des cancers bronchiques non a petites cellules :

« En association a l'ipilimumab et a 2 cycles de chimiothérapie a base de sels de platine, en premiere
ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules
métastatique dont les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de I'EGFR, ni la
translocation ALK » (date d’AMM : 05/11/2020, décision de prise en charge non publiée a ce jour).
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» Analyse des données PMSI|

La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des tumeurs malignes du poumon figure dans le tableau 11.

Tableau 11. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour tumeur maligne du poumon avec code indication 1999999 — source : PMSI

%

Auvergne-Rhone-Alpes 36 9,2%
Bourgogne-Franche-Comté 7 1,8%
Bretagne 12 3,1%
Centre-Val de Loire 9 2,3%
Grand Est 63 16,1%
Guyane 3 0,8%
Hauts-de-France 48 12,3%
lle-de-France 68 17,4%
Normandie 28 7,2%
Nouvelle-Aquitaine 17 4,3%
Occitanie 47 12,0%
Pays de la Loire 8 2,0%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 45 11,5%
Total France 391 100,0%

L’évolution des pratiques de codage des indications LES du nivolumab est représentée en figure 7 pour
le traitement des tumeurs malignes du poumon et en figure 8 pour le traitement des mésothéliomes
pleuraux.
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AMM 1

Cancers pulmonaires

1000265 1000266*  pppR : Tumeurs malignes des bronches et du poumons (C34)
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ANMM1 = 1000265 : En monothérapie dans le traitement des patients adultes
atteints d'un cancer broenchique non a petites cellules de type épidermoide
localement avancé ou métastatique aprés une chimiothérapie antérieure.

AMM2 :

En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer
bronchique non 2 petites cellules de type NON épidermoide localement avancé
ou métastatique aprés une chimiothérapie antérieure.

1000266 :

Traitement des patients adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites
cellules de type NON épidermoide localement avancé ou métastatique aprés une
chimiothérapie antérieure, uniquement chez les patients en bon état général

(ECOG O oul).

AMM3 :

En association a l'ipilimumab et a 2 cycles de chimiothérapie a base de sels de
platine, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d'un
cancer bronchique non a petites cellules métastatique dont les tumeurs ne
présentent pas la mutation sensibilisante de I'EGFR, ni la translocation ALK.

AMM4 :

En iation a une hérapie a base de sels de platine dans le traitement
néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer bronchique non a petites
cellules résécable a haut risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD-L1 au
seuilz1%

T
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c g & En iation & une chimiothérapie & base de sels de platine, dans |e traitement
S g3 117 165 158 156 142 141 137 néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer bronchique non 2 petites
8 E ; CH (+PSPH/EBNL) cellules résécable a haut risque de récidive, dont les tumeurs expriment PD-L1 au
L 8 91 56 33 31 30 34 51 seuil 2 1 % et dont les tumeurs ne présentent pas de mutation sensibilisante de
o] I'EGFR connue, ni de translocation ALK

'ZQ 57 92 90 90 90 84 81

Privé
28 40 13 16 19 18 22 * Indication PEC plus restreinte que l'indication AMM
Figure 7. Indications du nivolumab dans les cancers du poumon : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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Meésothéliome pleural

AMML1 = 1000580 : En association a I'ipilimumab, en premiére ligne, dans le
DPDR : Mésothéliome pleural (C450) traitement des patients adultes atteints d'un mésothéliome pleural malin non
Données nationales PMSIIOOOSSO résécable.
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200 CPC : En monothérapie (1001005) ou en association a l'ipilimumab (1001003) est indiqué
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Figure 8. Indications du nivolumab dans le mésothéliome pleural : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 12 recense les situations hors AMM dans les tumeurs malignes du poumon déclarées aux OMEDIT dans les régions participantes.

Tableau 12. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Tumeurs malignes du poumon

Situations

Cancer bronchique non a petites cellules

Total
Nombre
Nombre de
d'ES régions
patients patients patients concernés concern

File active (N=59)

Initiation (N=68)

Nombre % Nombre %
de de
patients

CBNPC en traitement néoadjuvant

CBNPC résécable, en association a une chimiothérapie a base de sels de platine

CBNPC en progression, en 2eme ligne ou plus, en association a l'ipilimumab 0 - 17 - 1 1
CBNPC non épidermoide, en 2eme ligne ou plus, en monothérapie - 1 - 3 3
CBNPC épidermoide, en 1ére ligne, en monothérapie 3 2

Mésothéliome pleural
En 2éme ligne ou plus (en rechute), en monothérapie, apres pemetrexed sels de platine

2 - - 1
AAP a partir du 07/09/2023 (CNIVOO06) puis 1000674 depuis le 19/02/2025 8 > 3 6
En monothérapie 0 - 11 - 2 2
En association au pemetrexed et un sel de platine 2 - 8 - 8 4

Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

CPC (1001005) depuis le 16/02/2022 20 i > i 14 >
En 2éme ligne ou plus, en association a l'ipilimumab, apres 1ére ligne a base de sels de platine 5 i 10 i 10 5
CPC (1001003) depuis le 16/02/2022

En 2éme ligne ou plus, en monothérapie

CPC (1001005) si 2éme ligne apres 1ére ligne a base de sels de platine (manque de données 0 - 4 - 4 2
pour caractériser le 1999999 sur un code CPC)

En lére ligne, en association a l'ipilimumab 1000580 depuis le 15/02/2022 (si non résécable) 0 - 3 - 1 1

En 2eme ligne ou plus, en monothérapie
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» Analyse - discussion

Deux situations hors AMM ressortent de I'analyse en termes d’importance de nombre de patients et
d’ES concernés :

- Traitement du CBNPC en 2°™ ligne ou plus, en association a l'ipilimumab, basé sur la
référence ci-dessous :

» Sternschuss M. et al. Can Ipilimumab restore immune response in advanced NSCLC after
progression on anti-PD-1/PD-L1 agents? Thorac Cancer. 2020 Aug;11(8):2331-2334.

- Traitement du CBNPC, en néoadjuvant, en association ou non a une chimiothérapie a base
de sels de platine et pemetrexed, basé sur la référence ci-dessous :

» Patrick M. Forde et al. Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy in Resectable Lung Cancer.
N Engl J Med 2022; 386:1973-1985

Il n’a pas été relevé de situation hors AMM particuliére susceptible de faire I'objet d’un CPC. En effet,
bien que l'indication « CBNPC en progression, en 2eéme ligne ou plus, en association a l'ipilimumab »
n’est rapportée que sur une seule région et n’a donc pas été retenue.
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iv. Tumeurs malignes des voies urinaires et du rein

» Indications du nivolumab prises en charge dans les tumeurs malignes des voies urinaires et du
rein

Le tableau 13 détaille les indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs
malignes des voies urinaires et du rein.

Tableau 13. Indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs malignes
des voies urinaires et du rein

Carcinome a cellules rénales

En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome a
cellules rénales avancé apres un traitement antérieur

Cancer du rein a cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires au stade
avancé aprés échec d'un traitement antérieur par anti-VEGF

1000267
(27/12/2016)

En association a l'ipilimumab, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes

atteints d'un carcinome a cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable

Uniquement a cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires

En association au cabozantinib, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes
1000581 atteints d'un carcinome a cellules rénales avancé

(15/02/2022) | Uniquement a cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires

Carcinome urothélial

En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints de carcinome
urothélial infiltrant le muscle (CUIM) a haut risque de récidive aprés exérése complete,
dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil 21 %

uniquement chez les patients

- ayant regu une chimiothérapie néoadjuvante ;

- ou n'ayant pas recu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une
chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine.

1000493
(03/03/2020)

1000616
(10/03/2023)

Par ailleurs, le nivolumab dispose de deux indications avec AMM européennes non agréées aux
collectivités :

- En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome urothélial
localement avancé non résécable ou métastatique apres échec d'une chimiothérapie antérieure a base
de sels de platine (AMM = juin 2017 ; Retrait de la demande d'avis par le laboratoire suite a une
évaluation défavorable octobre 2017),

- En association au cisplatine et a la gemcitabine, en 1ére ligne, dans le traitement des patients adultes
atteints d’un carcinome urothélial non résécable ou métastatique (AMM = mai 2024 ; indication non
encore évaluée par la CT HAS, décision de prise en charge non publiée).
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-11/opdivo_pic_ei_carcinome_urothelial_pa_retrait_def_ct16364.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-11/opdivo_pic_ei_carcinome_urothelial_pa_retrait_def_ct16364.pdf

» Analyse des données PMSI|
La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des tumeurs malignes des voies urinaires et du rein figure dans le tableau 14.

Tableau 14. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour tumeur maligne des voies urinaires et du rein avec code indication 1999999 — source :
PMSI

| Région _____ Nbpatients %

Auvergne-Rhone-Alpes 29 9,5%
Bourgogne-Franche-Comté 5 1,6%
Bretagne 15 4,9%
Centre-Val de Loire 6 2,0%
Corse 4 1,3%
Grand Est 32 10,5%
Guyane 7 2,3%
Hauts-de-France 29 9,5%
lle-de-France 43 14,1%
Martinique 2 0,7%
Normandie 9 3,0%
Nouvelle-Aquitaine 29 9,5%
Occitanie 25 8,2%
Pays de la Loire 30 9,9%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 39 12,8%
Total France 304 100,0%

L’évolution des pratiques de codage des indications LES du nivolumab dans le traitement des tumeurs
malignes du rein et des voies urinaires sont respectivement représentées en figure 9 et 10.
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1000267* : Cancer du rein a cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires au
stade avancé aprés échec d'un traitement antérieur par anti-VEGF

ANMM 2 - En association a l'ipilimumab, en 1ére ligne, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un carcinome a cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire /défavorable

1000425* - En association a l'ipilimumab, en 1&re ligne, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un carci a cellules rénales & de pr tic intermédiaire/défavorable,
uniquement & cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires

AMM 3 - En association au cabozantinib, en 1&re ligne, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un carcinome a cellules rénales avancé

10005817 - En association au cabozantinib, en 1&re ligne, dans le traitement des patients adultes
atteints d'un carcinome a cellules rénales avancé, uniqguement a cellules claires ou comportant

un contingent de cellules claires

* Indication PEC plus restreinte que l'indication AMM

Figure 9. Indications du nivolumab dans les cancers du rein : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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Cancers urotheliaux
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AMM1

En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome urothélial
localement avancé non résécable ou métastatique aprés échec d'une chimiothérapie
base de sels de platine.

AN 2 - En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints de carcinome
urothélial infiltrant le muscle (CUIM) a haut risque de récidive aprés exérése compléte, dont les
cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil 2 1 %

1000616: En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints de carcinome
urothélial infiltrant le muscle (CUIM) a haut risque de récidive aprés exérése compléte, dont les
cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil Z 1 %, uniqguement chez la patients

- ayant regu une chimiothérapie néoadjuvante ;
- ou n'ayant pas recu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une

r
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1
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AMM 3 : En association au cisplatine et a la gemcitabine, en 1ére ligne, dans le traitement des
patients adultes atteints d’'un carcinome urothélial non résécable ou métastatique

* Indication PEC plus restreinte que l'indication AMM

Figure 10. Indications du nivolumab dans les cancers urothéliaux : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 15 recense les situations hors AMM dans les tumeurs malignes des voies urinaires et du rein déclarées aux OMEDIT dans les régions participantes.

Tableau 15. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Tumeurs malignes des voies urinaires et du rein

File active (N=13) Initiation (N=11) Total
Nombre Nombre de
d'ES régions
concernés concernées

Situations Nombre de % Nombre de %

patients patients patients patients

Carcinome urothélial
Carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) chez des patients ayant ou non
recu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une
chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine, en monothérapie
AMM 01/06/2017 et 1000616 depuis le 10/03/2023
En 1ére ligne, en association a la gemcitabine et au cisplatine
Extension d'indication de I'AMM européenne le 25/04/2024, non agréé aux 1 -- 3 - 2 2
collectivités (en attente de I’évaluation HAS)

Carcinome a cellules rénales

Carcinome rénal de type histologique autre qu'a cellules claires au stade avancé,
en monothérapie

AMM européenne le 04/04/2016, non agréée aux collectivités 27/12/2016 ! i 3 i 4 3
(SMR insuffisant)

Carcinome rénal a cellules chromophobes, en association a l'ipilimumab 3 - 1 - 3 2
En 1ére ligne, en monothérapie 1 - 1 - 2 2
En association au cabozantinib 0 - 2 - 2 1

En 2éme ligne, apres association ipilimumab, en monothérapie
AMM européenne le 04/04/2016,mais non agréée aux collectivités 27/12/2016 1 - 0 - 1 1
(SMR insuffisant)
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» Analyse - discussion

Les situations hors AMM remontées par les ES concernent notamment une indication avec AMM ayant
obtenu une prise en charge en sus des GHS en mars 2023 : traitement du carcinome urothélial infiltrant
le muscle (CUIM) chez des patients ayant ou non recu de chimiothérapie néoadjuvante et non
éligibles/ou ayant refusé une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine, en monothérapie (code
1000616).

Les agréments aux collectivités ont été accordés pour le sous-type histologique de carcinome rénal a
cellules claires, or le nivolumab a été utilisé pour traiter d’autres sous-types.

Par ailleurs, 2 situations retrouvées font référence a une partie des indications de I’AMM ayant obtenu
un SMR insuffisant pour une prise en charge (non agréés aux collectivités) : le carcinome rénal
métastatique en monothérapie apres I'association avec l'ipilimumab et le carcinome rénal avancé de
type histologique autre qu'a cellules claires, en monothérapie (restriction de I'agrément aux
collectivités uniqguement dans le cancer du rein a cellules claires ou comportant un contingent de
cellules claires au stade avancé apres échec d'un traitement antérieur par anti-VEGF). Pour le
carcinome urothélial en 1ere ligne, en association a la gemcitabine et au cisplatine, la décision de prise
en charge n’a pas encore été publiée a ce jour.

Il n’a pas été relevé de situation hors AMM particuliere susceptible de faire I'objet d’un CPC, au vu de
la faible volumétrie de patients.
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v. Hémopathies malignes

» Indication du nivolumab prises en charge dans les hémopathies malignes

Le tableau 16 détaille les indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs
hémopathies malignes

Tableau 16. Indication du nivolumab agréée aux collectivités en France dans les hémopathies

malignes
Lymphome de Hodgkin classique
1000389

Traitement des patients adultes atteints d’'un lymphome de Hodgkin
classique en rechute ou réfractaire apres une greffe de cellules souches
autologue et un traitement par brentuximab vedotin

Agréé aux collectivités,
NON prise en charge en sus
(ASMR V)

» Analyse des données PMS|
La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des hémopathies malignes figure dans le tableau 17.

Tableau 17. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour une hémopathie maligne avec code indication 1999999 — source : PMSI/

Nb patients %

Auvergne-Rhone-Alpes 10 7,4%
Bourgogne-Franche-Comté 1 0,7%
Bretagne 13 9,6%
Centre-Val de Loire 5 3,7%
Grand Est 8 5,9%
Hauts-de-France 12 8,9%
lle-de-France 52 38,5%
Normandie 7 5,2%
Nouvelle-Aquitaine 2 1,5%
Occitanie 5 3,7%
Pays de la Loire 8 5,9%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 7 5,2%
Réunion 5 3,7%
Total France 135 100,0%

L’évolution des pratiques de codage du nivolumab dans le traitement du lymphome de Hodgkin est
représentée en figure 11.
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Cancers hématologiques omed:t Résomedt

1000389
(AMM 1) DPDR : Lymphome de Hodgkin (C81)
Données nationales PMSI
AMM 1|
200
180

160 AMMI = 1000322 - En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un
lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire aprés une greffe de cellules
souches autologue (GCSA) et un traitement par brentuximab vedotin.
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Figure 11. Indications du nivolumab dans le lymphome de Hodgkin : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 18 recense les situations hors AMM dans les hémopathies malignes déclarées aux OMEDIT dans les régions participantes.

Tableau 8. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Hémopathies malignes

File active (N=25) Initiation (N=13) Total
Nombre o Nombre o Nombre | Nombre de
% % , ..
de . ([ . d’ES régions
. patients . patients . .
patients patients concernés | concernées

I N3 N -3 B

En 28™ ligne ou plus, en association au brentuximab vedotin
En 28™ ligne ou plus, en monothérapie 1000389 depuis le 29/11/2017, situation agréée aux
collectivités mais NON prise en charge en sus (SMR insuffisant)

--——

En 2°™ ligne ou plus, en association au brentuximab vedotin

En monothérapie
-_-_—
-_-——

En monothérapie
-___—

En 2°™ ligne ou plus, en monothérapie

--_——

En monothérapie (post CAR-T cells)

n———

En association au elranatamab

n———

En 2°™ ligne ou plus, en monothérapie

o

= -~ =Y ~

37

Analyse qualitative des prescriptions hors AMM du nivolumab — Décembre 2025



» Analyse - discussion

Une situation hors AMM ressort de I'analyse en termes d’importance de nombre de patients et d’ES
concernés : il s’agit du traitement du lymphome de Hodgkin, en 2¢™ ligne ou plus, en association au
brentuximab vedotin (12 patients en file active et 4 patients en initiation, 5 régions).

Parmi les éléments bibliographiques associés aux justifications des prescriptions figurent trois
références :

» Advani et al, Brentuximab vedotin in combination with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin
lymphoma: 3-year study results, Blood 2021 Aug 12,138(6):427-438.

» Harker-Murray P et al. Nivolumab and brentuximab vedotin with or without bendamustine for R/R Hodgkin
lymphoma in children, adolescents, and young adults. Blood. 2023 Apr 27;141(17):2075-2084.

» Macapagal SC et al. Efficacy of Brentuximab Vedotin and Nivolumab in Refractory or Relapsed Hodgkin
Lymphoma: A Systematic Review. Cureus 14(3): e23452, mars 2022

Les données transmises par les établissements ne donnaient pas systématiquement de précision sur
I’age des patients. Or, pendant nos précédents échanges avec I’ANSM, dans le cadre du rapport sur le
pembrolizumab, il a été discuté des éventuelles situations hors AMM des hémopathies malignes en
pédiatrie.

Pour le lymphome de Hodgkin, la répartition du nombre de patients par age et selon le type de
traitement hors GHS recu, ainsi que le codage de I'indication sont reportés dans le tableau 19.

Tableau 19. Répartition des patients traités pour un lymphome de Hodgkin selon la population (adulte
versus pédiatrique), le traitement proposé et le codage associé (I000XXX versus 1999999) en 2023 —
Source PMSI

Indications Indication
« I000XXX » « 1999999 » Total général
ADULTE 780 447 1227
BRENTUXIMAB 441 272 713
PEMBROLIZUMAB 331 94 425
NIVOLUMAB 4 38 42
BRENTUXIMAB + PEMBROLIZUMAB 25 25
BRENTUXIMAB + NIVOLUMAB 4 15 19
PEMBROLIZUMAB + NIVOLUMAB 3 3
PEDIATRIE ‘ 13 13 26
BRENTUXIMAB 12 3 15
BRENTUXIMAB + NIVOLUMAB 7 7
NIVOLUMAB 3 3
PEMBROLIZUMAB 1 1
Total général 793 460 1253

Pour I'association nivolumab + brentuximab, il s’agit de patients pédiatriques dans un tiers des cas
seulement.

Cette situation fait par ailleurs I'objet de plusieurs essais cliniques en cours ou cl6turés : NCT01896999,
NCT02572167, NCT05039073, NCT02927769 (pédiatrie).

Il n’a pas été relevé de situation hors AMM particuliére susceptible de faire I'objet d’un CPC.
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vi. Tumeurs de la téte et du cou

» Indication du nivolumab prises en charge dans les tumeurs de la téte et du cou

Le tableau 20 détaille les indications du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs
de la téte et du cou

Tableau 20. Indication du nivolumab agréées aux collectivités en France dans les tumeurs de la téte et
du cou

Cancer de la téte et du cou

En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer

épidermoide de la téte et du cou, en rechute ou métastatique, en progression pendant
1000419 ou apreés une chimiothérapie a base de sels de platine

(05/06/2018) | En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome

épidermoide des voies aérodigestives supérieures en progression pendant ou aprés une

chimiothérapie a base de sels de platine

» Analyse des données PMSI|

La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des tumeurs malignes de la téte et du cou figure dans le tableau 21.

Tableau 21. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour tumeur maligne de la téte et du cou avec code indication 1999999 — source : PMSI

| Région | Nbpatients %

Auvergne-Rhone-Alpes 12 10,8%
Bourgogne-Franche-Comté 3 2,7%
Bretagne 2 1,8%
Centre-Val de Loire 2 1,8%
Grand Est 26 23,4%
Guyane 6 5,4%
Hauts-de-France 23 20,7%
lle-de-France 16 14,4%
Normandie 2 1,8%
Nouvelle-Aquitaine 8 7,2%
Occitanie 4 3,6%
Pays de la Loire 2 1,8%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 5 4,5%
Total France 111 100,0%

L'analyse de I'évolution des pratiques de codage par les ES des indications de la liste en sus du
nivolumab en fonction des évolutions réglementaires est représentée dans la figure 12 pour les
tumeurs malignes de la téte et du cou.
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Figure 12. Indications du nivolumab dans les cancers de la téte et du cou : pratiques de codage des ES selon I’évolution de la réglementation (2018 -2024)
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 22 recense les situations hors AMM dans les tumeurs malignes de la téte et du cou
déclarées aux OMEDIT dans les régions participantes.

Tableau 42. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Tumeurs malignes de la
téte et du cou

File active (N=5) Initiation (N=15) Total
Situations Nombre de % Nombre % Nodrr\Et;re Nor’nl.are ([3
. : : régions
patients patients patients patients concernés confernées
Carcinome épidermoide de la téte a 11 73%
et du cou
En 1lére ligne, en monothérapie 1 - 3 - 4 4
En monothérapie, en traitement adjuvant 0 - 3 - 2 1
En 2eme.I|g.ne ou plust 0 i 3 i 1 1
en association au paclitaxel
En association avec cetuximab 3 - 0 - 1 1
En 2éme ligne ou plus, aprés sels de platine,
en monothérapie 0 - 2 - 2 1
1000419 depuis le 05/06/2018

Carcmome ~ Carcinome nasopharyngé

__-_-_
|

Cancer de la Thyroide
En 2éme ligne ou plus (3eéme ligne),
en association a l'axitinib
Carcinome trés indifférencié de primitif

inconnu
En 2éme ligne ou plus,
en monothérapie a faible dose

0

7%

» Analyse - discussion

Il n’a pas été relevé de situation hors AMM particuliere susceptible de faire I'objet d’un CPC, au vu de

la faible volumétrie de patients.

Le traitement d’un cancer de la thyroide en 3éme ligne par I'association nivolumab et axitinib n’est pas
médicalement justifié a priori, ce qui a fait I'objet d’échanges entre I'établissement concerné et

I’OMEDIT régional.
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vii. Cancers des tissus mous

» Indications du nivolumab prises en charge dans les tumeurs malignes des tissus mous

A ce jour, il n’existe aucune indication AMM pour le nivolumab dans les cancers des tissus mous.

» Analyse des données PMS|
La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des cancers des tissus mous figure dans le tableau 23.

Tableau 23. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour un cancer des tissus mous avec code indication 1999999 — source : PMSI

Région Nb %
patients

Auvergne-Rhone-Alpes 3 10,0%
Bourgogne-Franche-Comté 1 3,3%
Grand Est 2 6,7%
Hauts-de-France 3 10,0%
lle-de-France 8 26,7%
Normandie 1 3,3%
Nouvelle-Aquitaine 7 23,3%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 4 13,3%
Réunion 1 3,3%
Total France 30 100%
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 24 recense les situations hors AMM dans les sarcomes déclarés aux OMEDIT dans les
régions participantes

Tableau24. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT - Sarcomes

File active (N=4) Initiation (N=18) Total
Nombre % Nombre % Nombre Nombre de
de de d'ES régions
patients patients patients patients concernés concernées
Autres sarcomes ‘ 1 ‘ 25,0% 12 66,7%
En 2éme ligne ou plus, en monothérapie 1 - 11 - 3 2
Tumeur fibreuse solitaire métastatique, en 2éme

Situations

Cuir chevelu, inopérable, en 2éme ligne ou plus,
en monothérapie
En 2éme ligne, en association a l'ipilimumab

ligne ou plus, en monothérapie a faible dose 0 i ! i ! !
Sarcome de Kaposi 3 4
En 2éme ligne ou plus, en monothérapie 0 - 4 - 3 3
E'n ?Fme ligne ou plus, en association a 3 i 0 i 5 1
I'ipilimumab
Angiosarcome 0 2
0
0

» Analyse - discussion

Deux situations hors AMM ressortent de I'analyse en termes d’'importance de nombre de patients et
d’ES concernés :

- Sarcome de Kaposi, en 2éme ligne ou plus basé sur les références ci-dessous :

» Delyon J et al. PD-1 blockade with nivolumab in endemic Kaposi sarcoma. Annals of
Oncology, Volume 29, Issue 4, April 2018, Pages 1067-1069

» Zer A et al. Phase Il single-arm study of nivolumab and ipilimumab (Nivo/lpi)
in previously treated classical Kaposi sarcoma (cKS). Ann Oncol. 2022 Jul;33(7):720-
727.

- Sarcome, en monothérapie basé sur les références ci-dessous :

» Paoluzzi L et al. Response to anti-PD1 therapy with nivolumab in metastatic sarcomas.
Clin Sarcoma Res. 2016 Dec 30;6:24.

» Puty TC et al. Inmunotherapy with nivolumab for the treatment of soft tissue sarcoma
with pulmonary metastasis: A case report. Mol Clin Oncol. 2020 Aug;13(2):191-194.

Il n"a pas été relevé de situation hors AMM particuliere susceptible de faire I'objet d’un CPC, au vu de
la faible volumétrie de patients, ou d’'un nombre limité de régions concernées.
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viii. Tumeurs du systéme nerveux central

» Indications du nivolumab prises en charge dans les tumeurs du systéme nerveux central

A ce jour, il n’existe aucune indication AMM du nivolumab pour la prise en charge de tumeurs du
systeme nerveux central.

» Analyse des données PMSI

La répartition par région du nombre de patients présentant une prescription hors AMM du nivolumab
dans le traitement des tumeurs du systéme nerveux central figure dans le tableau 25.

Tableau25. Nombre de patients par région (file active) ayant bénéficié en 2023 d’une facturation du
nivolumab pour tumeur du systeme nerveux central avec code indication 1999999 — source : PMSI

Région Nb %
patients

Auvergne-Rhone-Alpes 5 17,9%
Grand Est 7 25,0%
Ile-de-France 4 14,3%
Nouvelle-Aquitaine 3 10,7%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 9 32,1%
Total France 28 100%

Nivolumab codé en 1999999 dans le DPDR tumeurs malignes du SNC (C70, C71 et C72)

60
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S

999999

Nombre de patients distincts
g w
S S

10
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Figure 13. Evolution du nombre de patients distincts traités par nivolumab en hors AMM (code 1999999)
dans le traitement des cancers du systéme nerveux central entre 2018 et 2024

On observe une augmentation de l'utilisation du nivolumab dans les cancers du systeme nerveux
central (de moins de 10 patients avant 2021 a 48 patients en 2024) (figure 13).
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» Description des situations hors AMM rencontrées (recueil OMEDIT)

Le tableau 26 recense les situations hors AMM dans les tumeurs du systeme nerveux central déclarées
aux OMEDIT dans les régions participantes

Tableau26. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT pour les tumeurs du systeme
nerveux central

File active (N=0) ‘ Initiation (N=11) ‘ Total

Nombre | Nombre de
d'ES régions

concernés | concernées

Situations Nombre de % Nombre de %
patients patients patients  patients

Gliome | | 0,0% | . 90,9% | |

|
Glioblastome (ou astrocytome)
avec syndrome de Lynch
n—“———
Gliolastome MSI de haut grade 0
avec altération MMR
Traité par chirurgie puis en
association a la radiothérapie
Gliome de haut grade

En 1ére ligne, en association avec le
témozolomide et la radiothérapie

Carcinome hypophysaire évolutif ‘
En 1ére ligne, en association a
I'ipilimumab

» Analyse - discussion

Une situation hors AMM ressort de I'analyse en termes d’importance de nombre de patients et d’ES
concernés :

- Glioblastome (ou astrocytome), avec syndrome de Lynch, en monothérapie, basé sur les
références ci-dessous :

» Anghileri E et al. High tumor mutational burden and T-cell activation are associated
with long-term response to anti-PD1 therapy in Lynch syndrome recurrent
glioblastoma patient. Cancer Immunol Immunother. 2021 Mar;70(3):831-842.

» Finocchiaro G. et al. Hupermutations in gliomas : a potential immunotherapy target.
Discovery Medicine Discov Med. 2017 Feb;23(125):113-120.

» Sherman WJ et al. Anti-PD1 Therapy in Lynch Syndrome-associated Recurrent
Glioblastoma. J Cancer Immunol. 2021; 3(3): 151-153.

» Sherman WIJ et al. Nivolumab with radiation therapy in a glioblastoma patient with
Lynch syndrome. BMJ Case Rep. 2021 Apr 27;14(4):e241026.
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Il existe des essais terminés sur I'utilisation du nivolumab dans les cancers du systéme nerveux central :

>

>

>

A Study of the Effectiveness and Safety of Nivolumab Compared to Bevacizumab and
of Nivolumab With or Without Ipilimumab in Glioblastoma Patients (CheckMate 143)
An Investigational Immuno-therapy Study of Temozolomide Plus Radiation Therapy
With Nivolumab or Placebo, for Newly Diagnosed Patients With Glioblastoma (GBM,
a Malignant Brain Cancer) (CheckMate548)

An Investigational Immuno-therapy Study of Nivolumab Compared to Temozolomide,
Each Given With Radiation Therapy, for Newly-diagnosed Patients With Glioblastoma
(GBM, a Malignant Brain Cancer) (CheckMate 498)

Efficacy of Nivolumab for Recurrent IDH Mutated High-Grade Gliomas (REVOLUMAB)

Les résultats de ces essais semblent peu concluants.

Par ailleurs, le nivolumab n’apparait pas dans les recommandations du référentiel ANOCEF : Référentiel
Glioblastome Anocef 2025.

Les utilisations du nivolumab dans ces situations pourraient s’infléchir a partir de 2025.

Dans ce contexte, il n’a pas été relevé de situation hors AMM particuliére susceptible de faire I'objet

d’un CPC.
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ix. Autres pathologies

» Autres pathologies cancéreuses

Les autres pathologies cancéreuses sont présentées dans le tableau 27.

Tableau27. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT pour les autres pathologies

cancéreuses
File active (N=0) Initiation (N=4) Total
Situations Nombre de % Nombre de % NodrlnEI;re Nt:gnl:;z:e
patients patients patients patients . . 2
concernés concernées
Mésothéliome péritonéal 0,0% 2 50,0% -
Eln .1.ere ligne, en association a 0 i 1 i 1 1
I'ipilimumab
Eln .2.eme ligne, en association a 0 i 1 i 1 1
I'ipilimumab

' Cancerdelaverge |

En monothérapie 0 - 1 - 1 N

» Pathologies non cancéreuses

Trois pathologies hors cancérologie ont été retrouvées parmi les déclarations hors AMM ; ces données
sont présentées dans le tableau 28.

Tableau28. Description des situations hors AMM déclarées aux OMEDIT pour des pathologies non
cancéreuses

File active (N=4) ‘ Initiation (N=2) Total

Situations Nombre de % Nombre % Nombre Nombre de
d'ES régions

. . de ‘
patients patients . L . 2
patients concernés concernées

Leucoencéphalopathie

2 9 2 1 9
multifocale progressive (LEMP) 0.0% N

__-___

Abces cérébral a 5 9
Cladophialophora bantiana 0,0% 0,0%

En association avec IFN et
antifongiques
Tests allergologiques de
gologlq 0,0% 0,0%

médicaments anticancéreux

En monothérapie 1 - 0 - 1 1
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» Analyse - discussion

Quelques prescriptions hors AMM ont été relevées dans la pathologie suivante :
- Leuco encéphalopathies multifocales progressives (LEMP)
Plusieurs références ont été rapportées :

» Hoang E et al. Progressive multifocal leukoencephalopathy treated with nivolumab. J
Neurovirol 2019,25:284-287.

» Uzunov M et al. Postallogeneic transplantation progressive multifocalleukoencephalopathy
successfully treated by nivolumab, British Journal of Haematology, 2020, 188, e80—e112.

> Walter O et al. Treatment of Progressive Multifocal Leukoencephalopathy with Nivolumab. N
Engl J Med 2019; 380:1674-1676.

Nivolumab et pembrolizumab dans le DPDR Leucoencéphalopathies multifocales progressives
(A812)

30

25

S}
o

— 999999

Nombre de patients distincts
= -
o wv

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Figure 14. Evolution du nombre de patients distincts traités par nivolumab ou pembrolizumab en hors
AMM (code 1999999) dans le traitement des leuco encéphalopathies multifocales progressives entre
2018 et 2024 (code 1999999)
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Mombre de patients disctincts avec le DPDR Leucoencéphalopathies
multifocales progressives (A812)
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Figure 15. Evolution du nombre de patients distincts hospitalisés pour une leuco encéphalopathie
multifocale progressive entre 2018 et 2024 (tous traitements confondus)

D’apres les données PMSI, la prise en charge par nivolumab ou pembrolizumab concernerait
environ 20% des patients avec DP/DR LEMP (figure 14 et figure 15).

Les données du PMSI dans cette pathologie doivent étre interprétées avec précaution car une
étude a montré une valeur prédictive positive de 50% (Joly, Brain 2023). Cependant la part de

traitement par les inhibiteurs du point de contréle immunitaire (ICl) semble en nette augmentation
ces dernieres années.

Un PHRC est en cours, mais uniquement pour le pembrolizumab et sur un périmetre restreint de
patients. Cette étude de phase Il, multicentrique, a un seul bras, inclut des patients présentant une
cause sous-jacente d’immunosuppression difficilement réversible, c’est-a-dire pas les patients
atteints du VIH ni ceux recevant des produits biologiques pour des maladies inflammatoires
chroniques (traitement par -imid ou patients transplantés).

Pembrolizumab in Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) in Immunocompromised
Patients Without HIV Infection (PENALTY), 2024 (pilotage APHP).

A noter qu’il existe une RCP nationale « JC» (Polyomavirus John Cunningham) active depuis
octobre 2023, créée a la demande de I'ANSM et coordonnée par Toulouse. Cette RCP a pour objet
de discuter des dossiers des patients atteints de LEMP et d'un traitement possible par
immunothérapie (inhibiteurs de check-point ou thérapie cellulaire). Cette RCP a évalué environ
130 patients en 2 ans.

Pour les patients traités par nivolumab ou par pembrolizumab non couverts par le PHRC, ou plus
largement par les antiPD-1 ou antiPD-L1, cette situation hors AMM pourrait étre potentiellement
éligible aI’élaboration d’un CPC, en I'absence d’essai clinique recensé a ce jour dans cette situation,
sous réserve de I'analyse du rapport bénéfice/risque et de I'objectivation par les experts d’un
besoin thérapeutique avéré dans la prise en charge de cette pathologie.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06276504
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06276504

4. Synthese - Conclusion

L’analyse des données sur les prescriptions hors AMM du nivolumab a été réalisée a partir des données
PMSI (données exhaustives sur la France entiére) et des données recueillies par les OMEDIT aupreés des
ES (données de 11 régions).

Elle a permis de cartographier et d’analyser les pratiques hors AMM dans des indications et protocoles
détaillés, au-dela des données quantitatives issues du codage 1999999.

Cette analyse a nécessité un travail important d’harmonisation de la description des situations hors
AMM transmises par les différentes régions afin de partager une vision nationale.

Toutefois, des différences dans les méthodologies de recueil entre les régions limitent encore la
possibilité d’estimer précisément le nombre de patients concernés sur le territoire.

Méme si le recueil ne concerne que 11 régions, les données recueillies par les OMEDIT sont en
cohérence avec les données PMSI relatives aux DP/DR reliés a une indication 1999999 observées sur la
France entiere.

Les pathologies principalement concernées par le hors AMM du nivolumab sont le cancer de la peau,
le cancer digestif et le cancer du poumon.

Les situations hors AMM identifiées sont argumentées dans la quasi-totalité des cas par des références
bibliographiques robustes et/ou des justifications cliniques.

Le nivolumab étant un médicament qui a obtenu un nombre important d’indications ces dernieres
années, un certain nombre de prescriptions hors AMM identifiées en 2023, période de notre analyse,
sont désormais intégrées dans les indications prises en charge en sus.

L’analyse a mis en exergue 9 situations hors AMM qui ont été retrouvées de facon récurrente (en
excluant les situations relevant d’'une AMM européenne et les indications désormais prises en
charge en sus des GHS) dans plusieurs régions et ES. Elles regroupent a elles seules 10 % des
patients en file active et 21 % des patients en initiation de traitement et concernés par une
prescription hors AMM de nivolumab en 2023.

Il s’agit des situations suivantes (classées par ordre décroissant de nombre de patients) :

» CBNPC, en traitement néoadjuvant, en association ou non a une chimiothérapie a base de
sels de platine et pemetrexed
2 patients en file active et 19 en initiation (dans 4 régions)

» Carcinome épidermoide cutané, en monothérapie
1 patient en file active et 17 en initiation (dans 4 régions)

» Lymphome de Hodgkin, en 2éme ligne ou plus, en association au brentuximab vedotin
12 patients en file active et 4 en initiation (dans 5 régions)

» Adénocarcinome de la JOG — MSI-H, en 2éme ligne ou plus, en association a FOLFOX
12 patients en file active et 2 en initiation (dans 5 régions)
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» Adénocarcinome de la JOG — MSI-H ou une déficience du systéme de réparation des
mésappariements de 'ADN (dMMR), en traitement néoadjuvant, en association avec
ipilimumab, puis en monothérapie adjuvante
5 patients en file active et 8 en initiation (dans 5 régions)

> Autres Sarcomes (hors Kaposi et angiosarcomes), 2°™ ligne, en monothérapie
1 patient en file active et 11 en initiation (dans 2 régions)

> Glioblastome (ou astrocytome) avec syndrome de Lynch, en monothérapie
0 patient en file active et 8 en initiation (dans 4 régions)

» Sarcome de Kaposi, en 2éme ligne ou plus
3 patients en file active et 4 en initiation (dans 4 régions)

> LEMP
2 patients en file active et 2 en initiation (dans 3 régions)

Parmi ces 9 situations qui concernent toutes un nombre limité de régions (maximum 5) et de patients,
deux situations nécessiteraient une analyse approfondie, au regard des recommandations existantes,
pour déterminer la pertinence d’'un dép6t de demande de CPC, sous réserve de I'analyse du rapport
bénéfice/risque et de I'objectivation par les experts d’un besoin thérapeutique avéré dans la prise en
charge de ces pathologies :

- le carcinome épidermoide cutané, en monothérapie, comme retrouvé également dans la précédente
analyse sur le pembrolizumab ;

- le traitement des leucoencéphalopathies multifocales progressives (LEMP) par nivolumab (et par
pembrolizumab pour les patients non éligibles au PHRC en cours, et plus largement par antiPD-
1/antiPD-L1), malgré un nombre limité de patients concernés.

Une situation AMM mais non prise en charge en sus représente 16% des cas remontés en file active et
14% en initiation : le mélanome avancé, non opérable, en 2eme ligne ou plus, en association
nivolumab/ipilimumab.

Cette association n’a pas été positionnée dans la prise en charge dans |’avis CT de la HAS initial de 2017
(SMR insuffisant par absence de données pour cette ligne de traitement). Cependant, certains
référentiels régionaux, dont le Référentiel Onco-Occitanie Mélanomes 2025 (Novembre 2024),
rapporte également cette proposition thérapeutique pour les tumeurs BRAF muté.

Par ailleurs, dans les plus récentes recommandations ESMO (Amaral. T et al. « Cutaneous melanoma:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up », Annals of oncology,
novembre 2024), en 2¢™ ligne de traitement, |'association nivolumab + ipilimumab est la stratégie
thérapeutique selon le statut tumoral BRAF et la 1% ligne de traitement regue par le patient.

Il serait nécessaire de définir le cadre de cette utilisation qui correspond a une indication dAMM
européenne non prise en charge en France, et qui ne devrait pas étre codée par les ES au titre du
1999999, notamment par I'intermédiaire d’'une expertise nationale et réévaluation par la HAS.

Concernant l'utilisation du nivolumab dans cette situation semble correspondre a un besoin
thérapeutique, puisqu’elle apparait dans plusieurs référentiels et recommandations. Il est néanmoins
relevé que cette situation n’est pas éligible a une prise en charge en sus des GHS au titre du 1999999,
et ne devrait donc pas étre codée par les ES.
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https://www.has-sante.fr/jcms/c_2770199/fr/opdivo-yervoy-melanome-1ere-ligne-nivolumab
https://www.calameo.com/onco-occitanie/read/00717809267a6ec398292#page=11
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2824%2904912-3
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2824%2904912-3
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2824%2904912-3

Il semble nécessaire de se rapprocher des experts et de I'INCa pour définir la pertinence de cette
utilisation, ainsi que :
e Inciter le laboratoire a déposer les données disponibles au regard des recommandations
européennes en vue d’une réévaluation par la CT de la HAS
e Et communiquer aupres des établissements pour ne pas coder cette indication sur la LES

Enfin, I'arrivée de 'OPDIVO en formulation sous-cutanée dans le courant 2026, pourrait entrainer une
modification des pratiques.
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Annexe 1 - Indications AMM du nivolumab : agrément aux collectivités et prise en charge (liste en sus, dérogatoire ou intra-GHS) - au 15/10/2025

omed-t A Version MAJ
e Référentiel de Bon Usage (RBU) 15/10/205
. &
Nivolumab IV : OPDIVO
OPDIVO® (nivolumakb) 10 mg/mL, solution & diluer pour perfusion, flacon de 4 mL [2400894094692) ; flacon de 10 mL [340059409. ;flacon de 12 mL [23400890018708] ; flacon de 24 mL [3400894389798]
Indications | statut | Agrément aux collectivités Prise en charge en sus des GHS | Evaluation Commission de Transparence (CT HAS) ‘ L'e"Hi“; cr
Mélanome
En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un ANMM oul oul Avis CT du 1310112016 : Premiére évaluation Avis CT du
mélanome avancé (non résécable ou métastatique). 19/06/2015 271212016 2711212016 - SMR important 1 2016
Code LES : 1000264 -ASMR Il —
oul Avis CT du 22/11/2023 : Extension d'indication
En monothérapie dans le traitement des adolescents 8gés de 12 ans et AMM oul 1910212025 - SMR important
plus atteints dun mélanome avanceé (non résécable ou métastatique). 31/05i2023 19/02/2025 : - ASMR Il dans le cadre de |a menothérapie
Code LES : 1000681
ow oul
1911272017 19M2/2017 rectificalif 01/02/2018 . . e
"En association & l'ipilimumab. en Tre ligne de Code LES : 1000397 Avis CT du 03/05/2017 0:”05‘]2_017 : Extension d'indication
traiternent du mélanome au stade avanceé chez | "En association 4 |'ipilirurnab, en lre ligne de traitement du | SMR important uniguement en 1ere ligne chez lez les patients ECOG 0 ou 1, dontla tumeur est B-
des patients ECOG 0 ou 1, dont la turmeur est B- | rélamorne au stade avancé chez des patients ECOG 0 ou 1, dont |RAF non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans des
F!AF non rnu_té, e présentant pas 5:19 m_étastasa la turneur est B-AAF non muté, ne présentant pas de centres disposant d'une réanimation médicale polyvalente ou équivalent
cérébrale active et avec une admiristration dans | métastase cérébrale active et avec une sdministration dans | — SMR insuffisant dans les autres situations de lindication
En association a 'ipilimumab dans le fraitement des patients adultes AMM des centres disposant d'une réanimation | des centres disposant d'une réanimation médicale polyvalente ou
atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique). 11/05/2016 médicale polyvalente ou équivalent Eguiralent
19/02/2025 19/022025 B - )
"Er association avec 'ipilimurnab dans le Code LES : 1000677 Avis CT du 22/11/2023 : Réévaluation suite a résultats étude
traiternent des adultes atteint 'un mélanome | "En sssociation avee 'ipilimumab dans |= traiternent des adultes |- SMR important en cas d'association OPDIVO/YERVOY en 1&re ligne chez es patients ECOG 0 ou 1,
avanice en e ligne chez les patients ECOG Oouf  atteint d'un mélanome avancé en Tre ligne chez les patients |dont la tumeur est B-RAF muté, sans métastase cérébrale active
1. dont la tumeur est B-RAF mutée, sans ECOG 0 ou 1, dont 3 tumeur est B-RAF mutée, sans métastase |- ASMRV
rmétastase cérébrale active” cérébrale achive"
oul oul : . [
Avis CT du 22/11/2023 © Extension d'indication
f; a"’"’”?alt'["' 1'."’;"?.""‘“.?3"5 e Ua'tem?mdes,ad.”'eslcems Snés de AMM 119{;’3?22[? ut Cou;ijggr?%%?]e?s SMR important : uniquement 5i ECOG 0 ou 1 et sans métastase cérébrale active
p C : . -
'taﬂstsi' s afeints dun melanome avance (non resecavle ou 310512023 Umq:;?gt]:sr;a?e cérébraliuad?'esaﬂs uniquement si ECOG 0 ou 1 et sans métastase cérébrale ASMRV 2n cas dassociation OPDIVOVERVOY
metastatique) ' q - cte — SMR insuffisant dans les autres situations de lindication
v
Avis CT du 05/12/2018 : Extension d'indication
- SMR important
En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes d'un AMM oul oul - ASMR Ill dans |a stratégie thérapeutique incluant uniqguement le traitement historique par interféron cT
mélanome avec atteinte des ganglions lymphatigues ou une maladie 3010742018 1610712018 16i07/2019 Avis CT du 02/06/2021 : Réévaluation suite 3 résultats étude post-inscription 12
métastatique, et ayant subi une résection compléte Code LES : 1000471 SMR reste important =
ASMR Il par rapport & I'abstention thérapeutique, au méme titre que pembrolizumab, et I'association
dabrafenibframetinib pour les patients porteurs d'une mutation BRAF VE00
AMM Avis CT du 05/12/2018 : Extension d'indication nuis CT d
712018 - SMR important Ty
- ASMR Il dans |a stratégie thérapeutique incluant uniquement le traitement historique par interféron
1 Avis CT du 22/11/2023 : Extension d'indication
Modification - SMR important
- ASMR Il
oul
1 19/02/2025
. - Atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie
Modification ANM E"gﬂ'};'g‘jgndg‘g"d'“t‘”" ol métastatiquie Avis CT du 2011212023 : Extension d'indication
En monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et mélanome de stade 118 ou 1IC 1910212025 Adolescents : Code LES : 1000679 - SMR important
adolescents 3gés de 12 ans et plus atteints d'un mélanome de stade IIB p Adultes : Code LES : 1000471 - ASMR IV au méme titre que KEYTRUDA (pembralizumab)
AAP refusée le 06/07/2023
ou liC, ou avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie - Stade [IB et [IC
métastatique, et ayant subi une résection compléte Code LES : 1000680
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Lien avis CT

Indications Statut Agrément aux collectivités Prise en charge en sus des GHS Ex ion C lission de Transp ce (CT HAS) HAS
Cancer bronchique non a petites cellules
En association & l'ipilimumab et & 2 cycles de chimiothérapie 3 base de
sels de platine, en 1ére ligne, dans le traitement des patients adultes AMM Avis CT du 16/06/2021 : Extension d'indication
atteints d'un cancer bronchigue non & petites cellules métastatique dont 05/11/2020 Non publié Non publié - SMR modére
les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de 'EGFR, ni la - ASMR IV par rapport a la chimiothérapie
translocation ALK,
Avis CT du 03/02/2016 : Extension d'indication B
- SMR important LCDTM
En monothérapie dans le fraitement des patients adultes atteints d'un AMM oul oul - ASMR Il par rapport au docétaxel §
3 type épi . . . - - - -
Z:;:s; 2?::2::;';305::?ggezncjlé#;slgt:érai:;:;:zz:e localement 2811012015 271212016 Codsifg g’?l%%%zas Avis CT du 05/09/2018 : Modification des conditions d'inscription suite aux modifications du Avis CT
que ap P ‘ RCP(conceme le type épidermoide et le type non épidermoide) 1eamoia
-les données actualisées de ces 2 études ne sont pas de nature & modifier l'avis précédent —_—
Avis CT du 11/01/2017 :
oul - SMR important uniquement chez les patients en bon état général (ECOG 0 ou 1)
- . . § oul - ASMR IV par rapport au docétaxel
p D . — S
En monathérapie dans |2 traftement des patients sdultes afteints dun AMM 04/02/2017 osmseorr — SR insuffisant dans les autres situations de lindication
cancer bronchigue non a3 petites cellules de type non épidermoide 0410412016 uniquement chez les patients en bon état uniquement chez les patients en bon état général (ECOG 0 ou
localement avancé ou métastatique aprés une chimiothérapie antérieure. d généra\i[E“gG 0ou 1) 1) Avis CT du 05/09/2018 : Modification des conditions d'inscription suite aux modifications du RCP svis OT
- ! Code LES : 1000266 (conceme le type épidermoide et le type non épidermoide)
p . p . " . - 05/09/2018
-les donnees aclualisées de ces 2 éludes ne sont pas de nature a modifier 'avis précedent
AMM oul
En association & une chimiothérapie & base de sels de platine dans le Aﬁf)ﬂﬁf’?nz; 19/02:2025 190212025 Avis CLau 18102021 Exters.on dindicatior
refusée " 2 §
\raitement néoadiuvant des palients adultes, alteints dun cancer 2010512024 UNIQUEMENt 81 65 tUmewrs ne présentent pas uniguement si les umeurs ne présentent pas de mutation (- SMR important uniqument si les tumeurs ne présentent pas de mutation sensibilisante de 'EGFR sis CT
bronchique non a petites cellules résécable a haut risque de récidive, de mutation sensibilisante de IEGFR connue, sensibilisante de MEGFR connue, ni de franslocation ALK ;osn';;e&m:rz’:r;ranzil-luc:t:?: . ':ﬁgﬂ;‘lﬁﬁmném ies & hase de sels de platine 18102023
dont les tumeurs expriment PD-L1 au seuil = 1% AAP arrétée ni de translocation ALK connue connue ¥ par rapport par rapp - pies a ba P
AU 07I09/2023 AU 1910212025 Code LES : 1000674 — SMRinsuffisant dans les autres situations de lindication
[CNIVODE]
Mésothéliome pleural malin (MPM)
ANMM Avis CT du 15/00/2021 : Demande d'AAP Post-AMM
01/06/2021 oul oul - AAP octroyée le 23/109/2021
Cootin 2Ll o e T e o it s L0 111232 exrson amaain
p p : U 2300912021 30 160212022 modifié par JO 2103(2022 Code LES : 1000580 - SMR important
[CNNVGO 1] - ASMR IV par rapport & 1a chimiothérapie 3 base de pemetrexed et de sels de platine
En monothérapie ou en association a lipilimumab estindiqué dans le CPC Avis CT du 21/07/2021 : Prise en charge dérogatoire dans une recommandation temporaire
traitement des patients adultes atteints d'un mésothéliome pleural malin CPC (ex : RTU) NA début e 16/02/2022 d'utilisation
(MPM) en progression aprés une 1ére ligne de traitement a base de 16/02/2022 En association a YERVOY => Code CPC : 1001003 - la CT estime bien fondée la prise en charge 2 litre dérogatoire des spécialités OPDIVO (nivolumah)
pemetrexed-cisplatine En monothérapie => Code CPC : 1001005 en monothérapie ou en association avec YERVOY (ipilimumab)
Avis CT du 19/04/2017 : Extension d'indication Auis CT
- SMR important e —
En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints dun -ASMRVD 19/04/2017
lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire aprés une greffe AMM oul
de cellules souches autologue (GCSA) et un traitement par brentuximab 21112016 29112017 Code LES : 1000389 Avis CT du 05/06/2019 : Réévaluation de I'ASMR
vedotin. - SMR reste important
- ASMR reste V: Pas de nouvelle donnée ou information susceptible de madifier le 1er avis
Cancer de la téte et du cou
oul
En monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints dun D??r?:rgen;senr des pati Avis CT du 31/01/2018 : Extension d'indication
cancer épidermoide de |a téte et du cou, en rechute ou métastatique, en AMM oul carcinome ép n‘érm‘o"de n‘;eo "’Dfst: adrodi W' Avis CT
progression pendant ou aprés une chimiothérapie a base de sels de 23/04/2017 05/06/2018 - o 3110142018

platine

progression peid:
othérapie & base de seis de pl
Code LES : 1000419

- ASMR IV par rapport 3 une monothérapie par docétaxel, cétuximab ou méthotrexate
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Indications

Statut

Agrément aux collectivités

Prise en charge en sus des GHS

Evaluation Commission de Transparence (CT HAS)

Lien avis CT

HAS
Carcinome a cellules rénales
Avis CT du 05/10/2016 : Extension d'indication
oul oul - SMR important uniquement dans le traitement du cancer du rein a cellules claires ou comportant un
P . . . 2712/2016 271212016 contingent de cellules claires au stade avancé aprés échec d'un traitement antérieur par anti-VEGF
En mnnulhgragle dans‘ le traltemem‘des pallenls adultes atlelr}ls dun AMM Cancer du rein a cellules claires ou Cancer du rein 3 cellules claires ou comportant un contingent _ASMRII 5 verali fez | " il it o i rein & cellul o
carcinome a cellules rénales avance aprés un traitement antérieur 04/04/2016 comportant un contingent de cellules claires de cellules claires au stade avancé aprés échec d'un par rapport & Suéralimus chez |es patients o es gllelnts_ M1 GANGET CLITEIN 3 CllLIES Clares
N LT N ou comportant un contingent de cellules claires, avancé ou métastatique ayant regu ur traiterment antérieur
au stade avance aprés échec dun traitement traitement antérieur par anti-VEGF par anti-VEGE
antérieur par anti-VEGF Code LES: 1000267 — SMRinsuffisant dans les autres situations de lindication
Avis CT du 10/07/2019 : Extension d'indication
S N . oul oul - SMR important uniquement dans le traiternent de 1&re ligne au stade avancé du carcinome rénal &
En sssoriafion i ls limumas, en 1&re ligne, dans |2 traittment des AMM 0310312020 031032020 cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires de pronostic intermédiaire ou
patients adultes )atlemts d‘un carcinome a cellules rénales avancé de 1110112019 uniquement & cellules claires ou comportant uniguement a cellules claires ou cqmporlant un contingent de défavorable
pronostic intermédiaire/défavorable un contingent de cellules claires Co?:!ee‘HIL.”EE; 'Cl‘dall]rﬂeiﬂﬁ - ASMR Il par rapport au sunitinib
’ . — SMRinsuffisant dans les autres situations de lindication
Avis CT du 22/09/2021 : Extension d'indication
oul oul SMR important uniquement dans |e traitement de 1&re ligne, au stade avancé, du carcinome rénal &
En assaciation au cabozantinib, en 12re ligne, dans le tratement des AMM 1510212022 . 1510212022 cellules claires ou comportant un contingent de callules daires
patients adultes atteints d'un carcinome a cellules rénales avancé 13/04i2021 uniguement a cellules claires ou comportant uniguement 3 cellules c\a;‘re‘s ou ‘cqmponant un contingent de ASMR Il par rapport au sunitinib
un contingent de cellules claires Co?:!ee IL.IEEE:CISIIJ?;EH — SMR insuffisant dans le traitement de 1ére ligne, au stade avancé, du carcinome rénal avec une
histologie autre qu'a cellules claires compte tenu de I'absence de données
Carcinome urothélial
En monathérapie dans |e traitement des patients adultes atteints d'un
. P . P . " AMM . . . T . " <
carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique 0210612017 NON NON Retrait de la demande d'avis par le laboratoire suite & une évaluation défavorable
aprés échec dune chimiothérapie antérieure a base de sels de platine.
En association au cisplatine et 3 |a gemcitabine, en 1ére ligne, dans le AMM » i o
tr?litgment des p?lients adultes atteints d'un carcinome urothélial non 230512024 MNon publié Mon publié Mon évalugé
résécable ou métastatique
Avis CT du 13/07/2022 : Demande d'AAP post- AMM
- AAP octroyée le 13/04/12022 uniquement si patient :
- ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante ;
AMM oul WU!U[;:JE‘UZB - ou n'ayant pas recu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une
En menothérapie dans |e traitement adjuvant des patients adultes atteints 01/04/2022 umquen:en;?fﬂinjspaﬁents Code LES * 1000616 cm.mlomeraple adjuvante 3 bas.e de c.lsplam.we
de carcinome urathélial infiltrant le muscle (CUIM) 3 haut risque de récidive - apant recu une chimiothérapie nénadjurante - uniguerment chez la patients Avis CT du 12/110/2022 : Extension d'indication
aprés exérése compléte, dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au AAP arrétée - ou m'apart pas recu de chirniothérapie - ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante ; - SMR Important uniquement si patient
seuil = 1% du 13/07/2022 au 11/02/2023 nénadiuv‘_ant_e &t non éligi_hlesfnu apant refusé - ou ' ayant pas recu de chimiothérapie néoadjuvante et non -ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante ;
[CNIVODS] une chirmiothérapie adjuvante & base de éligiblesiou apant refusé une chimiothérapie adjuvante dbase de | _ g, nayant pas recu de chimicthérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une

cisplatine

cizplatine

chimiothérapie adjuvante & base de cisplatine
-ASMR IV
— SMR insuffisant dans |es autres situations de lindication
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Indications

Statut

Agrément aux collectivités

Prise en charge en sus des GHS

Ey tion C: ission de Transp: ce (CT HAS)

Lien avis CT

HAS
Cancer colorectal
En association 3 lipilimumab, dans |¢ traitement des patients aduites AMM oul Avis CT du 03M1/2021 : Extension d'indication
atteints d'un cancer colorectal métastatique avecune deficience du 24106/2021 0312/2021 NON - SMR modéré uniquement chez les patients n'ayant pas regu d'immuncthérapie antérieure
2"52;’::1SIﬁt:r‘];é?s\?éned:;g‘:ﬁ:gi!i’;ngﬂd:“ltzssn‘:s :29 instabilite AAP refusée uniquement chez les patients n'ayant pas recu -ASMRV
A A N 29/09/2021 dimmunothérapie antérieure — SMR insuffisant dans les autres situations de lindication
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine
En assocllatlon al'ipilimumab, dans le traitement des patients adultes AMM Avis CT du 24/09/2025 : Extension d'indication
at}emtstd ur:,cancsfr colorectal av:c;mslzlggnclence du st“btfpe de 1212024 . . - SMR Important uniquement en 1&re ligne du cancer colorectal non résécable ou métastatique Avis Ctdu
reparation des mesappariements de ol une instabilite AAP refusée Non publié Non publié - ASMR IV par rapport & 1a chimiothérapie + thérapie ciblée 24/09/2025
microsateliitaire gleve dans |2 Iratement de 18re ligne du cancer 12/12i2024 — SMRinsuffisant dans les autres situations de lindication
colorectal non résécable ou métastatique
Cancers de [ de la jonction oeso-gestrique, de I

En association & lipilimumab, en 1ére ligne, dans |e traitement des
patients adultes atteints d'un carcinome épidermoide de I';esophage AMM . R
(CEQ) avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules 01/04i2022 NON NON 102022 : Demande de non rembousement par |e laboratire Non évalué
tumorales expriment PD-L1 au seuil= 1%
En association & une chimiothérapie combinée 3 base de fluoropyrimidine
et de sels de platine, en 1ére ligne, dans le traitement des patients AMM oul oul Avis CT du 12/10/2022 : Extension d'indication i CT
adultes atteints d'un carcinome épidermoide de I'esophage (CEQ) 01/04/2022 16/06/2023 16/06/2023 - SMR Important . . 121102022
avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules Code LES : 1000633 - ASMR Ill par rapport & la chimiothérapie seule e
tumorales expriment PD-L1 au seuil = 1%
En monothérapie dans |e traitement des patients adultes atteints d'un
carcinome épidermaide de I'cesophage (CEQ) avancé non résécable, AMM NON NON Avis CT du 21/07/2021 : Extension d'indication
récurrent ou métastatique, aprés une chimiothérapie combinée antérieure 20/11i2020 — SMR insuffisant
 base de fluoropyrimidine et de sels de platine.

Avis CT du 19/01/2022 : Demande d"AAP posi-ANM s

. AMM oul AAP octroyée le 24/01/2022 dans une indication plus restreinte que IAMM : uniquement si résection —
En monothérapie dans |e traitement adjuvant des patients adultes atteints 28/07/2021 oul 0110112023 compléte (RO post-chirurgie) dans les 4 3 16 semaines 19/01/2022
d'un cancer de I'esophage ou de la jonction ceso-gastrique (CO ou 01/01/2023 : -
P e i s ’ P . uniguement si résection compléte (RO post-chirurgie) dans
CJOG) et qui présentent une maladie résiduelle aprés une AAP arrétée uniguement i résection compléte (R0 post- las 4 316 samaines N ] }
radiechimiothérapie néoadjuvante antérieurs du 24/01/2022 au 01/01/2023 chirurgie) dans les 4 & 16 semaines Code LES * 1000612 Avis de la CT du 0210212022 : Extension d'indication o
[CNIVOD3] - SMR important uniquement si résection compléte (RO post-chirurgie) dans les 4 3 16 semaines

- ASMR IV par rapport & la stratégie de prise en charge actuelle
En association & une chimiothérapie combinée 3 base de fluoropyrimidine AMM Avis CT du 09/02/2022 : Demande d"AAP post-AMM
el de sels de platine, en 1&re ligne, dans le traitement des patients 191012021 oul AAP octroyée le 17/02/2022
adultes atteints d'un adénocarcinome a.vflrique,‘de la jonction mso-‘ AAP arrétée 10!0[‘)3.:“2‘023 10/03i2023
gastrique (JOG) ou de I' avancé ou ique, HER-2 négatif, du 1710202022 au 11032023 Code LES : 1000615 Avis CT du 23/03/2022 : Extension d'indication
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score combing positif2 5. A - SMR important

[CNIVOD04] . A
- ASMR Il par rapport 3 |a chimiothérapie seule
Carcinome hépatocellulaire

En association & ipilimumab, en 1ére ligne, dans |e traitement des AMM . . .
patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire non résécable ou 281022025 Non publié Non publié Non évalué

avancé

Autres | Remargues
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