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Opdivon (nivolumabi) ja Yervoyn (ipilimumabi)
myyntilupaan tehtavaa muutosta koskevan hakemuksen
peruuttaminen

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG peruutti hakemuksensa Opdivon ja Yervoyn kdyttdmisesta
aikaisemmin hoitamattoman metastaattisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoidossa.

Yhtié peruutti hakemuksen 30. tammikuuta 2020.

Mita Opdivo ja Yervoy ovat ja mihin niita kaytetaan?

Opdivo ja Yervoy ovat syopdlaakkeita. Opdivon sisaltdéma vaikuttava aine on nivolumabi ja Yervoyn
ipilimumabi.

Opdivolla on ollut myyntilupa EU:ssa kesakuusta 2015 lahtien. Ladketta on jo kaytetty yksinaan ei-
pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon potilailla, joita on aiemmin hoidettu muilla syépaladkkeilla. Sita
kaytetdan myds seuraavien muiden sydpien hoitoon: melanooma (ihosydpd), munuaissydpd, klassinen
Hodgkin-lymfooma (verisy0pd), paan ja kaulan levyepiteelisolusytdpa ja uroteelisyopa (virtsarakon
syopa).

Yervoylla on ollut myyntilupa EU:ssa heindkuusta 2011 Iahtien. Laaketta kaytetaan melanooman ja
munuaissyovan hoitoon.

Lisdtietoja Opdivon ja Yervoyn tdémanhetkisesta kaytosta saa ldakeviraston verkkosivulta:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/opdivo ja ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/yervoy.

Mita muutosta yhtio on hakenut?

Yritys on hakenut kdyttoaiheen laajentamista, jotta siihen lisattaisiin Opdivon ja Yervoyn yhdessa
kayttdminen potilailla, joilla on aikaisemmin hoitamaton ei-pienisoluinen keuhkosy6pd, joka on levinnyt
muihin kehon osiin (metastaattinen sy6pa), ja jossa syOvassa ei ole mutaatioita (muutoksia) EGFR- ja
ALK-geeneissa.
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Miten Opdivo ja Yervoy vaikuttavat?

Metastaattisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan osalta Opdivon ja Yervoyn odotetaan vaikuttavan
samalla tavalla kuin ne toimivat tdémanhetkisessa kaytdssa.

Vaikuttavat aineet - nivolumabi Opdivossa ja ipilimumabi Yervoyssa — ovat monoklonaalisia vasta-
aineita. Monoklonaalinen vasta-aine on eraanlainen proteiini, joka on kehitetty tunnistamaan tietty
kohde elimistdssa ja kiinnittymaan siihen.

Nivolumabi kiinnittyy reseptoriin nimeltd PD-1, jota esiintyy immuunijarjestelman T-soluissa.
SyoOpasolut voivat tuottaa proteiineja (PD-L1 ja PD-L2), jotka kiinnittyvat tdhdn reseptoriin ja
lopettavat T-solujen toiminnan estden niita torjumasta sy6paa. Kiinnittymalla reseptoriin nivolumabi
estda proteiineja PD-L1 ja PD-L2 lopettamasta T-solujen toiminnan ja parantaa siten
immuunijdrjestelman kykya tappaa sydpasoluja.

Ipilimumabi kiinnittyy T-solujen toimintaa ohjaavaan CTLA-4-proteiiniin ja estaa sen toiminnan.
Ipilimumabi aktivoi kasvainsoluja tappavat T-solut estamalla CTLA-4-proteiinin toiminnan.

Mita asiakirjoja yhtio on esittianyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhti6é on esittanyt tulokset paatutkimuksesta, johon osallistui 1 739 aikaisemmin hoitamatonta
metastaattista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavaa potilasta. Tutkimuksessa vertailtiin Opdivon
ja Yervoyn yhdistelmdhoitoa, kahden platinapohjaisen sydpalddkkeen yhdistelmahoitoa seka hoitoa
kahden platinapohjaisen laakkeen ja Opdivon yhdistelmalla. Tutkimuksessa seurattiin, kuinka pitkdan
potilaat elivat ja kuinka pitkdaan potilaat elivat ennen sairauden pahentumista.

Miten pitkdlla hakemuksen arviointi oli, kun se peruutettiin?

Hakemus peruutettiin sen jalkeen, kun ladkevirasto oli arvioinut yhtion alkuvaiheessa toimittamat
asiakirjat ja laatinut luettelon kysymyksista. Kun lddkevirasto oli arvioinut yhtién kysymyksiin antamat
vastaukset, joitakin seikkoja oli viela selvittamatta.

Mika oli l1adkeviraston suositus tuolloin?

Ladkevirasto suhtautui saamiensa tietojen ja yhtion kysymysluetteloon antamien vastausten
tarkastelun perusteella varauksellisesti joihinkin seikkoihin hakemuksen peruuttamisen aikaan, ja sen
alustava kanta oli, etta Opdivoa ja Yervoyta ei voitaisi hyvaksya yhdessa aikaisemmin hoitamattoman
ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon.

Tutkimuksen aikana sen toteuttamistapaa muutettiin huomattavasti useamman kerran ja syntyi
epadilyksia sen osalta, miten yritys kasitteli tietoja. Sen lisdksi erilaisten potilasryhmien
tutkimustuloksissa ilmeni epajohdonmukaisuuksia. Taman johdosta ldakeviraston kanta hakemuksen
peruuttamisen aikaan oli, etta ladkkeiden tehon osalta ei ole mahdollista tehda luotettavia
johtopaatoksia, ja siksi laakeviraston on mahdotonta paatella, etta Opdivon ja Yervoyn hyddyt ylittavat
niiden riskit kaytettyina yhdessa ei-pienisoluisen sydvan hoidossa.

Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Yritys totesi |ddkevirastolle [dhettdmassadan hakemuksen peruuttamisesta ilmoittavassa kirjeessa
peruuttamisen perustuvan siihen tosiasiaan, etta ladkevirasto ei ole voinut tulla siihen
johtopaatokseen, ettad laakkeiden hyoty-riskisuhde aikaisemmin hoitamattoman ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoidossa on positiivinen.
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Vaikuttaako kyseinen hakemuksen peruuttaminen kliinisiin tutkimuksiin
osallistuviin potilaisiin?

Yhti6 ilmoitti ladkevirastolle, ettei peruuttamisesta aiheudu minkaanlaisia seurauksia potilaille, jotka
osallistuvat Opdivoa ja Yervoyta koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.
Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, ota yhteytta hoitavaan

|&dakariin.

Mita tapahtuu kdytettaessa Opdivoa ja Yervoyta muiden sairauksien
hoidossa?

Peruuttamisesta ei aiheudu minkaanlaisia seurauksia kummankaan ladkkeen kaytolle niiden jo
hyvaksytyissa kdyttdaiheissa.
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