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Ricknahme des Antrags auf Anderung der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen fir Opdivo (Nivolumab) und
Yervoy (Ipilimumab)

Das Unternehmen Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG hat seinen Antrag fir die Anwendung von Opdivo
und Yervoy zur Behandlung des zuvor unbehandelten metastasierten nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms zuriickgenommen.

Das Unternehmen nahm den Antrag am 30. Januar 2020 zurtick.

Was sind Opdivo und Yervoy und wofiir werden sie angewendet?

Opdivo und Yervoy sind Krebsarzneimittel. Sie enthalten die Wirkstoffe Nivolumab bzw. Ipilimumab.

Opdivo ist in der Europaischen Union (EU) seit Juni 2015 zugelassen. Es wird bereits als Alleintherapie
zur Behandlung des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bei Patienten angewendet, die zuvor bereits
mit anderen Krebsarzneimitteln behandelt wurden. Ebenso wird es zur Behandlung folgender anderer
Krebsarten angewendet: Melanom (ein Hautkrebs), Nierenzellkarzinom (ein Nierenkrebs), Hodgkin-
Lymphom (ein Blutkrebs), Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich und Urothelkarzinom
(Blasenkrebs).

Yervoy ist in der Europaischen Union (EU) seit Juli 2011 zugelassen. Es wird zur Behandlung von
Melanomen und Nierenzellkarzinomen angewendet.

Weitere Informationen zu den aktuellen Anwendungen von Opdivo und Yervoy finden Sie auf den
Internetseiten der Agentur: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/opdivo und
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/yervoy.

Welche Anderung hatte das Unternehmen beantragt?

Das Unternehmen beantragte eine Erweiterung der Indikation, um die Anwendung von Opdivo und
Yervoy in Kombination bei Patienten mit zuvor unbehandeltem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom, das
sich auf andere Teile des Kdrpers ausgebreitet hat (metastasiert ist) und bei dem die Krebserkrankung
keine Mutationen (Veranderungen) der Gene mit der Bezeichnung EGFR und ALK aufweist,
hinzuzufltigen.
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Wie wirken Opdivo und Yervoy?

Es wird davon ausgegangen, dass Opdivo und Yervoy beim metastasierten nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom auf gleiche Weise wirken wie bei ihren bestehenden Anwendungen.

Die Wirkstoffe in diesen Arzneimitteln, Nivolumab und Ipilimumab, sind monoklonale Antikérper, eine
Art von Protein, das speziell entwickelt wurde, um bestimmte Ziele im Kdrper zu erkennen und daran
zu binden.

Nivolumab bindet an einen Rezeptor (ein Ziel), den sogenannten PD-1, der auf Zellen des
Immunsystems, die T-Zellen genannt werden, zu finden ist. Krebszellen kénnen Proteine (PD-L1 und
PD-L2) erzeugen, die an diesen Rezeptor binden und die Aktivitat der T-Zellen ausschalten und sie so
daran hindern, den Krebs anzugreifen. Durch das Binden an den Rezeptor hindert Nivolumab PD-L1
und PD-L2 daran, die T-Zellen auszuschalten, und steigert somit die Fahigkeit des Immunsystems,
Krebszellen abzutéten.

Ipilimumab bindet an CTLA-4, ein Protein, das die Aktivitat der T-Zellen reguliert, und hemmt dessen
Wirkung. Durch die Hemmung von CTLA-4 fihrt Ipilimumab zu einer Aktivierung von T-Zellen, die die
Krebszellen zerstoren.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stiitzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte die Ergebnisse einer Studie mit 1 739 Patienten mit zuvor unbehandeltem
metastasiertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom vor. In der Studie wurden die Behandlung mit der
Kombination aus Opdivo und Yervoy, die Behandlung mit einer Kombination aus zwei platinbasierten
Krebsarzneimitteln und die Behandlung mit den zwei platinbasierten Arzneimitteln plus Opdivo
verglichen. Die Studie untersuchte, wie lange Patienten Uberlebten und wie lange Patienten lebten, bis
eine Verschlechterung der Erkrankung eintrat.

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt
der Riicknahme?

Der Antrag wurde zurlickgenommen, nachdem die Europaische Arzneimittel-Agentur die anfanglich von
dem Unternehmen eingereichten Unterlagen ausgewertet und eine Liste von Fragen formuliert hatte.
Nachdem der CHMP die Antworten des Unternehmens auf die Fragen gepriift hatte, waren immer noch
einige Fragen ungeklart.

Wie lautete die Empfehlung der Agentur zu diesem Zeitpunkt?

Auf Grundlage der gepriften Daten und der Antwort des Unternehmens auf die Fragen der Agentur
bestanden seitens der Agentur zum Zeitpunkt der Riicknahme gewisse Bedenken. Diese war der
vorlaufigen Ansicht, dass die Behandlung mit Opdivo und Yervoy in Kombination fir die Behandlung
von zuvor unbehandeltem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom nicht hatte zugelassen werden kénnen.

Das Design der Studie wurde wahrend ihrer Durchfiihrung mehrmals auf wesentliche Weise geandert,
und es bestanden Bedenken dariiber, wie das Unternehmen mit den Daten umging. Darilber hinaus
bestanden Inkonsistenzen bei den Studienergebnissen verschiedener Patientengruppen. Zum Zeitpunkt
der Ricknahme war die Agentur daher der Auffassung, dass es nicht moéglich sei, zuverldssige
Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit zu ziehen; daher konnte die Agentur nicht zu dem Schluss
gelangen, dass der Nutzen von Opdivo und Yervoy in Kombination bei der Behandlung des
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms gegentliber den Risiken Gberwiegt.
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Aus welchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zuriickgenommen?

In dem Schreiben, in dem das Unternehmen die Agentur Uber die Rlicknahme des Antrags informiert,
erklarte es, dass die Rliicknahme auf der Tatsache beruhe, dass die Agentur nicht zu dem Schluss
gelangen konnte, dass fir die Arzneimittel zur Behandlung des zuvor unbehandelten nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis vorliegt.

Hat die Riicknahme Konsequenzen fiir Patienten, die derzeit an klinischen
Studien teilnehmen?

Das Unternehmen teilte der Agentur mit, dass sich keine Konsequenzen flir Patienten ergeben, die
derzeit an klinischen Studien mit Opdivo und Yervoy teilnehmen.

Sollten Sie an einer klinischen Studie teilnehmen und weitere Informationen zu Ihrer Behandlung
bendtigen, wenden Sie sich bitte an Ihren Studienarzt.

Was geschieht mit Opdivo und Yervoy fiir die Behandlung anderer
Krankheiten?

Fir keines der Arzneimittel ergeben sich Konsequenzen fir die Anwendung in den bereits zugelassenen
Anwendungsgebieten.
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