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Myonteinen lausunto Opdivon (nivolumabi) ja Yervoyn
(ipilimumabi) myyntilupaan tehtavasta muutoksesta
Uudelleenarvioinnin tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) suositteli 15. marraskuuta 2018, ettd ladkevalmisteiden Opdivo
(nivolumabi) ja Yervoy (ipilimumabi) myyntilupaan hyvaksytdan muutos. Muutos koskee kyseisten
ladkkeiden kayttdd yhdessa munuaissolukarsinooman (munuaissydvan) hoitoon. Myyntiluvan muutosta
hakenut yhtié on Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Ladkevalmistekomitea antoi alun perin kielteisen lausunnon 26. heindkuuta 2018 Opdivon ja Yervoyn
kaytodsta munuaissolukarsinooman hoitoon. Ladkeyhtidon pyynndsta ladkevalmistekomitea arvioi
lausuntonsa uudelleen. Uudelleenarvioinnin tuloksena ladkevalmistekomitea hyvaksyi 15. marraskuuta
2018 lopullisen myoénteisen lausunnon, jossa se suosittelee, ettd muutos Opdivon ja Yervoyn
myyntilupaan hyvaksytdan; samalla se kuitenkin pyytaa laadkeyhtiota tekeméaan tutkimuksen
lisatietojen kerdamiseksi.

Mita Opdivo ja Yervoy ovat?

Opdivo ja Yervoy ovat sydpaladkkeitd. Opdivon sisaltaméa vaikuttava aine on nivolumabi ja Yervoyn
ipilimumabi.

Opdivo sai myyntiluvan kesdkuussa 2015. Pelkkaa Opdivoa kaytetaan jo munuaissolukarsinooman
hoitoon potilailla, joita on aiemmin hoidettu muilla sydpaladkkeilla. Sita kaytetddn myos seuraavien
muiden syopien hoitoon: melanooma (ihosydpé), ei-pienisoluinen keuhkosyopa, klassinen Hodgkin-
lymfooma, (verisydpa), paan ja kaulan levyepiteelisolusydpa ja uroteelisydpa (rakko).

Yervoy sai myyntiluvan heindkuussa 2011. Sité kaytetdan edenneen melanooman hoitoon aikuisilla.

Lisatietoja Opdivon ja Yervoyn tamanhetkisistd kayttdaiheista on viraston verkkosivustolla.

Mihin Opdivo- ja Yervoy -valmistetta on tarkoitus kayttaa?

Opdivo- ja Yervoy-valmistetta on tarkoitus antaa yhdessa aikaisemmin hoitamattomille edennytta
munuaissolukarsinoomaa sairastaville potilaille, kun riski sairauden pahenemisesta katsotaan
kohtalaiseksi tai suureksi.
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Miten Opdivo ja Yervoy vaikuttavat?

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

Nivolumabi Kkiinnittyy reseptoriin nimelté PD-1, jota esiintyy tietyissd immuunijarjestelman soluissa, T-
soluissa. Sy6pasolut voivat tuottaa proteiineja (PD-L1 ja PD-L2), jotka kiinnittyvat tahan reseptoriin ja
lopettavat T-solujen toiminnan ja estavéat niitd torjumasta sydpaa. Kiinnittymalla reseptoriin nivolumabi
estda proteiineja PD-L1 ja PD-L2 lopettamasta T-solujen toiminnan ja siten parantaa
immuunijarjestelméan kykya tappaa sydpéasoluja.

Ipilimumabi kiinnittyy T-solujen toimintaa ohjaavaan CTLA-4-proteiiniin ja estda sen toiminnan.
Estamalla CTLA-4-proteiinin toiminnan ipilimumabi aktivoi T-soluja ja lisda niiden maaraa. Ne paasevat
kasvaimiin ja tuhoavat sydpasoluja.

Miten yhtio perusteli hakemustaan?

Yhti6 on esitti tulokset paatutkimuksesta, johon osallistui 1 096 aikaisemmin hoitamatonta edennyttd
munuaissolukarsinoomaa sairastavaa potilasta. Opdivo- ja Yervoy-hoitoa verrattiin tutkimuksessa
toisella sydpaladkkeelld, sunitinibilla annettuun hoitoon. Tutkimuksessa tarkasteltiin potilaiden
hoitovastetta ja sita, miten pitkdan potilaat elivat tai elivat ilman sairautensa pahenemista.

Mitka olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmat huolenaiheet, jotka
johtivat ensin kielteiseen lausuntoon?

Vaikka Opdivon ja Yervoyn yhdistelm&é& saaneiden aikaisemmin hoitamattomien potilaiden
eloonjadmisessa havaittiin parannusta sunitinibiin verrattuna, puuttui naytto siita, vaikuttiko Yervoy
naihin tuloksiin ja jos vaikutti, niin missd méaarin. Munuaissolukarsinoomaa sairastavien aikaisemmin
hoidettujen potilaiden tiedetadn hyotyvan pelkasta Opdivosta. N&in ollen ldadkevalmistekomitea ei
voinut tietaa, toiko Yervoyn lisdéaminen Opdivoon lisahydtya. Samalla oli selvaa, ettd Yervoyn kanssa
sivuvaikutuksia oli enemman kuin pelkkad Opdivoa kaytettaessa.

Niin ollen laadkevalmistekomitea katsoi tuolloin, etta yhdistelmaa ei voitaisi hyvaksya, koska Yervoyn
vaikutuksesta oli puutteellisesti tietoa.

Mita tapahtui uudelleenarvioinnissa?

Uudelleenarvioinnin aikana ladkevalmistekomitea tarkasteli kaikki tiedot seka konsultoi
sybpdaasiantuntijoiden ryhmaa ja sydpapotilaita. Ladkevalmistekomitea keskusteli myos
mahdollisuudesta esittaa lisétietoja kerattaviksi yhdistelmén hyvaksymisen jalkeen.

Mitka olivat ladkevalmistekomitean paatelmat uudelleenarvioinnin jalkeen?

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tulokset paatutkimuksesta, jossa Opdivo- ja Yervoy-valmistetta
verrattiin sunitinibiin, osoittivat yhdistelmaa saaneiden potilaiden eloonjaannissé kliinisesti merkittavaa
kasvua, ja sivuvaikutuksia pidettiin hyvéksyttaviné. Vaikka Yervoyn tarkkaa vaikutusta ei tunneta,
ladkevalmistekomitea arvioi uudelleen muista ei-kliinisista ja kliinisista tutkimuksista saadut tiedot,
mukaan lukien tutkimukset yhdistelm&stéd muissa asiaankuuluvissa sydvan tyypeissé, ja katsoi, etta
Yervoy-valmisteesta yhdistelméssé saatava hydty on osoitettu riittavasti. Ladkevalmistekomitean
kanta oli, ettd yhdistelman hyoty ylittda laajalti sen riskit, joten se suositteli hyvaksymaan muutoksen
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myyntilupaan. Yrityksen on kuitenkin tehtava tutkimus, jossa maaritelladn Yervoyn tarkka vaikutus
yhdistelmassa ja se, voitaisiinko riskeja vahentda edelleen.
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