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Kladné stanovisko k zmene povolenia na uvedenie na trh
pre lieky Opdivo (nivolumab) a Yervoy (ipilimumab)
Vysledok opatovného preskimania

Dria 15. novembra 2018 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) odporudil schvélit zmenu
povolenia na uvedenie na trh pre lieky Opdivo (nivolumab) a Yervoy (ipilimumab). Zmena sa tyka
stibezného pouZivania liekov na lie¢bu karcin6mom renalnych buniek (rakoviny obli¢iek). Spolo¢nost,
ktora poziadala o zmenu povolenia, je Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dna 26. jula 2018 vybor CHMP povodne vydal negativne stanovisko tykajlice sa pouzivania liekov
Opdivo a Yervoy na lie¢bu karcinému renalnych buniek. Na ziadost spolo¢nosti vybor CHMP opétovne
svoje stanovisko. Po opatovnom preskimani 15. novembra 2018 vybor CHMP schvalil kone¢né kladné
stanovisko, v ktorom odporucil zmenu povolenia na uvedenie na trh pre lieky Opdivo a Yervoy, ale
poziadal spoloénost, aby uskutoénila $tadiu na zber dalSich Gdajov.

€o su lieky Opdivo a Yervoy?

Opdivo a Yervoy su lieky proti rakovine. Liecivo lieku Opdivo je nivolumab a lieku Yervoy ipilimumab.

Liek Opdivo je povoleny od juna 2015. Uz sa pouziva v monoterapii u pacientov, ktori boli v minulosti
lieCeni inymi liekmi proti rakovine. PouZiva sa aj na lieCbou tychto druhov rakoviny: melaném
(rakovina koze), nemalobunkovy plicny karcinom, klasicky Hodgkinov lymfém (rakovina krvi),
rakovina hlavy a krku zo skvamo6znych buniek a urotelidlny karciném (rakovina moc¢ového mechdara).

Liek Yervoy je povoleny od jula 2011. Pouziva sana lieCbu dospelych s pokrocilym melanémom.

Viac informdcii o sicasnych pouzitiach liekov Opdivo a Yervoy sa nachadza na webovej stranke
agentury.

Na €o sa lieky Opdivo a Yervoy maju pouzivat?

Lieky Opdivo a Yervoy sa maju pouzivat stibeZne u pacientov s pokrodilym, v minulosti nelie¢enym,
karcinomom renalnych buniek, ak existuje stredné az vysokeé riziko jeho zhorSenia.
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Akym sp6sobom lieky Opdivo a Yervoy ac€inkuja?

LieCiva oboch liekov, nivolumab a ipilimumab, st monoklonalne protilatky, ¢o je druh proteinu, ktory
bol vytvoreny tak, aby rozpoznal 3pecifickl cielovd Struktiru a naviazal sa na fnu.

Nivolumab sa viaZe na receptor nazyvany PD-1, ktory sa nachadza na urcitych bunkach imunitného
systému nazyvanych T bunky. Rakovinové bunky mézu produkovat proteiny (PD-L1 a PD-L2), ktoré sa
viaZu na tento receptor a zastavuja ¢innost T buniek, ¢im im brania napadat rakovinu. Naviazanim sa
na receptor nivolumab brani receptorom PD-L1 a PD-L2, aby tzv. vypli T bunky, ¢im sa zvy3i schopnost
imunitného systému zabijat rakovinové bunky.

Ipilimumab sa viaze na antigén CTLA-4, Co je bielkovina, ktora riadi aktivitu T buniek, a brani tejto
bielkovine v ¢innosti. Blokovanim antigénu CTLA-4 ipilimumab aktivuje T bunky, ktoré prenikaju do
nadorov a usmrcuju nadorové bunky, a zvySuje ich pocet.

Akou dokumentéaciou podlozila spoloénost na svoju Ziadost?

Spolo¢nost predstavila vysledky hlavnej stadie s 1 096 pacientmi s v minulosti nelie¢enym pokrocilym
karcinmom z renalnych buniek. V $tadii sa porovnavala liecba liekmi Opdivo a Yervoy s lieCbou inym
liekom proti rakovine, sunitinibom. V studii sa sledovala odpoved' pacientov na liecbu a c¢as ich
celkového prezitia, resp. Cas do zhor3enia ochorenia.

Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP, ktoré viedli k pdvodnému
negativnemu stanovisku?

Hoci sa u pacientov bez lie¢ebnej minulosti, ktori dostavali kombinaciu liekov Opdivo a Yervoy,
pozorovalo zlep3enie prezitia v porovnani s pacientmi lieCenymi sunitinibom, nebolo dokazané, ze

k tymto vysledkom prispel liek Yervoy a do akej miery. O lieku Opdivo je zndme, Ze v monoterapii je
prinosny pre pacientov s karcindmom z renalnych buniek, ktori uz boli v minulosti lieCeni. Znamena to,
7e vybor CHMP nedokazal zistit, ¢i pridanie lieku Yervoy k lieku Opdivo bude mat dal$i prinos. Navyse
bolo zname, Ze kombinacia s liekom Yervoy vyvolava viac vedlajSich Uc¢inkov ako liek Opdivo

Vv monoterapii.

Na zéklade tychto informéacii vybor CHMP preto usudil, Ze kombinacia liekov neméze byt schvalena
z doévodu chybajucich udajov o Ucinku lieku Yervoy.

Ako prebehlo opatovné preskimanie?

Pocas opatovného preskimania vybor CHMP prehodnotil vietky Gdaje a konzultoval so skupinou
odbornikov na rakovinu a pacientov s rakovinou. Vybor prerokoval aj moznost ziadat zhromaZdenie
dalSich udajov po udeleni povolenia pre tuto kombinaciu.

Aké boli zavery vyboru CHMP po opatovnom preskdamani?

Vybor CHMP zvazil vysledky z hlavnej Studie, v ktorej sa porovnavali lieky Opdivo a Yervoy so
sunitinibom a v ktorej sa preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie v preziti pacientov dostavajucich
kombinaciu liekov, pricom sa vedlajsie uc¢inky povazovali za prijatefné. Hoci nie je presne zname, ako
liek Yervoy prispieva k zlepSeniu, vybor CHMP prehodnotil idaje z inych neklinickych a klinickych stuadii
vratane Studii skimajucich tato kombinéaciu pri inych relevantnych druhoch rakoviny a dospel k zaveru,
7e prinos lieku Yervoy v kombinécii bol dostato¢ne preukazany. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze
prinosy kombinacie liekov vo velkej miere prevy3uja jeho rizika, a preto odporudil udelit povolenie na
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uvedenie na trh. Spolo¢nost viak musi uskutocénit tadiu na presné uréenie prinosného Gcinku lieku
Yervoy v kombinécii a nato, ¢ je mozné minimalizovat rizika.
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