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Kladné stanovisko ke zméné registrace ptipravki Opdivo
(nivolumab) a Yervoy (ipilimumab)
Vysledek prezkoumani

Dne 15. listopadu 2018 Vybor pro humanni 1&€Civé pripravky (CHMP) doporudil schvaleni zmény
registrace |é¢ivych pripravkd Opdivo (nivolumab) a Yervoy (ipilimumab). Zména se tyka spole¢ného
pouziti obou lé¢ivych piipravkl k 1é¢bé renalniho karcinomu (rakoviny ledvin). Zadost

0 zménu registrace podala spoleCnost Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Vybor CHMP plvodné k pouziti pfipravkl Opdivo a Yervoy k 1é&bé& renalniho karcinomu pfijal dne

26. Cervence 2018 zaporné stanovisko. Na Zadost spolec¢nosti vybor CHMP své stanovisko prezkoumal.
Na zakladé pfezkoumani vybor CHMP pfijal dne 15. listopadu 2018 konecné kladné stanovisko, v némz
doporudil schvaleni zmény registrace pripravkd Opdivo a Yervoy, ale také pozadal spole¢nost

o provedeni studie za U¢elem shroméazdéni dalsich Gdaja.

Co jsou pripravky Opdivo a Yervoy?

Pripravky Opdivo a Yervoy jsou protinadorové |éCivé pripravky. Pripravek Opdivo obsahuje 1éCivou
latku nivolumab a pfipravek Yervoy léCivou latku ipilimumab.

PFipravek Opdivo je registrovan od Cervna 2015. Pouziva se jiz samostatné k |écbé renalniho
karcinomu u pacientl, ktefi v minulosti podstoupili [é¢bu jinymi protinadorovymi 1é&ivymi pripravky.
Pouziva se rovnéz k lé&bé téchto dalsich nadorovych onemocnéni: melanom (rakovina kize),
nemalobuné&ny karcinom plic, klasicky Hodgkinlv lymfom (rakovina krve), skvamézni karcinom hlavy
a krku a urotelialni karcinom (rakovina mocového méchyfre).

Pfipravek Yervoy je registrovan od ¢ervence 2011. Pouziva se k léCbé dospélych s pokrocilym
melanomem.

Dalsi informace o stavajicich pouzitich pfipravk( Opdivo a Yervoy naleznete na internetovych strankéach
agentury.
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K ¢emu maji byt pripravky Opdivo a Yervoy pouzivany?

Pripravky Opdivo a Yervoy maji byt pouzivany spoleéné u pacientl s diive nelécenym pokrocilym
renalnim karcinomem, u kterého se ma za to, Ze existuje stfedni nebo vysoké riziko zhorseni.

Jak pFipravky Opdivo a Yervoy plsobi?

Lécivé latky v obou pfipravcich, nivolumab a ipilimumab, jsou monoklonalni protilatky (typ bilkoviny),
které byly vyvinuty tak, aby v téle rozpoznaly konkrétni cil a navazaly se na néj.

Nivolumab se vaze na receptor oznacovany jako PD-1, ktery se nachazi na urcitych bunkach imunitniho
systému s nazvem T buriky. Nadorové buriky mohou vytvaret bilkoviny (PD-L1 a PD-L2), které se na
tento receptor navazuji a blokuji aktivitu T bunék, ¢imZ jim zabranuji v napadani nadoru. Tim, Ze se
nivolumab na receptor navaze, zabranuje bilkovindm PD-L1 a PD-L2 v blokovani T bunék a zlepsuje tak
schopnost imunitniho systému nadorové buriky hubit.

Ipilimumab se vaze na CTLA-4, co? je bilkovina, ktera kontroluje aktivitu T bunék, a blokuje jeji
aktivitu. Zablokovanim CTLA-4 vyvola ipilimumab aktivaci a zvy3eni poCtu T bunék, které se dostavaji
do nadord a hubi nadorové buriky.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Spole¢nost predloZila vysledky hlavni studie, do které bylo zafazeno 1 096 pacientl s dfive nelééenym
pokrocilym renalnim karcinomem. Studie porovnavala |éCbu pripravky Opdivo a Yervoy s Ié¢bou jinym
protinadorovym lé&ivym pfipravkem sunitinibem. Studie zkoumala odpovéd pacientll na Ié¢bu a dobu
preziti pacientl & dobu, po kterou Zili bez zhordeni onemocnéni.

Jaké byly hlavni diivody, na jejichz zakladé vybor CHMP vydal pavodni
zaporné stanovisko?

Pfestoze v porovnani se sunitinibem bylo zaznamenano prodlouzeni doby preziti u dfive neléenych
pacientl, kterym byla podavana kombinace pFipravki Opdivo a Yervoy, neexistovaly zadné dikazy,
které by prokazaly, zda ptipravek Yervoy k danym vysledkdim pfispél, a pokud ano, v jakém rozsahu.
Je znamo, Ze samostatné podavany pfipravek Opdivo je pro dfive 1éCené pacienty s renalnim
karcinomem pfinosny. Znamena to, ze vybor CHMP nemohl v Zzadném pfipadé zjistit, zda doplnéni
pripravku Yervoy k pipravku Opdivo vede k daldim pFinosim. Soucasné bylo ziejmé, ze kombinace
s pripravkem Yervoy vykazuje vice nezadoucich G¢inkl, neZ bylo zaznamenano u samostatné
podavaného pfipravku Opdivo.

Vybor CHMP tedy v dané dobé zastaval nazor, Ze kvili nedostatku poznatkl o pfinosech ptipravku
Yervoy nelze uvedenou kombinaci pFipravkd schvalit.

V ¢em prezkoumani spocivalo?

V ramci prezkoumani vybor CHMP znovu zkoumal veskeré tGdaje a konzultoval skupinu odbornikd na
nadorova onemocnéni a pacienty s nadorovymi onemocnénimi. Vybor CHMP rovnéz projednal moZnost
vyzadat si shromazdéni dalsich Gdajd po schvaleni dané kombinace pFipravkd.

K jakym zavéram vybor CHMP po pFezkoumani dospél?

Vybor CHMP usoudil, Ze vysledky hlavni studie, ktera porovnavala kombinaci pfipravkt Opdivo
a Yervoy se sunitinibem, prokazaly klinicky vyznamné prodlouzeni doby pteZiti u pacientl 1é¢enych
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kombinaci t&chto pFipravkl, pfi¢emz nezadouci Uginky byly povazovany za ptijatelné. PFestoze
konkrétni pfinosy pfipravku Yervoy nebyly zifejmé, vybor CHMP znovu posoudil Udaje z jinych
neklinickych i klinickych studii, véetné studii dané kombinace piipravkl pouzivané k 1é¢bé jinych
relevantnich druhl nadorovych onemocnéni, a usoudil, e pfinosy ptipravku Yervoy byly v ramci dané
kombinace dostate¢né prokazany. Vybor CHMP zastaval nazor, Ze pfinosy této kombinace ptipravki
vyrazné prevysuji jeji rizika, a proto doporucil schvalit zménu registrace. Spole¢nost vSak musi provést
studii, aby stanovila konkrétni pfinosy pfipravku Yervoy v dané kombinaci pfipravkl a zjistila, zda Ize
dale snizit rizika.
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