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Pozitiv vélemény az Opdivo-ra (nivolumab) és a Yervoy-
ra (ipilimumab) vonatkoz6 forgalombahozatali engedély
maodositasaval kapcsolatban

A felllvizsgalat eredménye

2018. november 15-én az emberi felhasznalasra szant gyodgyszerek bizottsaga (CHMP) az Opdivo-ra
(nivolumab) és a Yervoy-ra (ipilimumab) vonatkozé forgalombahozatali engedély modositasat
javasolta. A modositas a két gyodgyszernek a vesesejtes karcinoma (veserak) kezelésére torténd egyiitt
alkalmazasara vonatkozik. Az engedély mdédositasa iranti kérelmet a Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG véllalat nyujtotta be.

2018. jdlius 26-an a CHMP eredetileg negativ véleményt fogadott el az Opdivo és a Yervoy vesesejtes
karcindma (veserak) kezelésére tértén6 alkalmazasara vonatkozéan. A vallalat kérésére a CHMP
felulvizsgalta véleményét. A fellilvizsgalatot kovetéen a CHMP 2018. november 15-én végiil pozitiv
véleményt fogadott el, amelyben az Opdivo és a Yervoy forgalombahozatali engedélyének maédositasat
javasolta, de felkérte a vallalatot, hogy tovabbi adatok gy(ijtése céljabol végezzen el egy vizsgalatot.

Milyen tipusu gyogyszerek az Opdivo és a Yervoy?

Az Opdivo és a Yervoy rakgyogyszerek. Hatéanyagaik a nivolumab, illetve az ipilimumab.

Az Opdivo 2015 janiusa 6ta rendelkezik engedéllyel. Onmagaban mar alkalmazzak a vesesejtes
karcindbma kezelésére olyan betegeknél, akiket korabban mar kezeltek mas rakgyogyszerekkel. A
kovetkezd egyéb raktipusok kezelésére is alkalmazzak: melanéma (borrak tipus), nem-kissejtes
tidérak, klasszikus Hodgkin-limféma (vérrak tipus), a fej és a nyak laphamsejtes rakja és az urotelialis
rak (hagyhdlyagrak).

A Yervoy 2011 jaliusa 6ta rendelkezik engedéllyel. El6érehaladott melanémaban szenvedoé feln6ttek
kezelésére alkalmazzak.

Az Opdivo és a Yervoy jelenlegi alkalmazasara vonatkozé tovabbi informacié az Ugynokség weboldalan

talalhato.
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Milyen betegségek esetén alkalmazhat6é az Opdivo és a Yervoy?

Az Opdivo és a Yervoy egyutt alkalmazandok kordbban kezeletlen, elérehaladott vesesejtes
karcinbmaban szenvedd betegeknél, akiknél kozepes vagy magas a betegség sulyosbodasanak
kockéazata.

Hogyan fejti ki hatasat az Opdivo és a Yervoy?

Mindkét gyogyszer hatdéanyaga, a nivolumab és az ipilimumab monoklondlis antitest, azaz egy fehérje
tipus, amelyet Ggy alakitottak ki, hogy felismerjen egy specifikus célpontot és ahhoz két6djon.

A nivolumab koétédik az immunrendszer bizonyos, T-sejteknek nevezett sejtjein talalhaté agynevezett
PD-1 receptorhoz. A raksejtek olyan fehérjéket (PD-L1 és PD-L2) képesek termelni, amelyek ehhez a
receptorhoz kétédve ledllitjadk a T-sejtek aktivitasat, igy azok nem tudjak a raksejteket megtamadni. A
nivolumab a receptorhoz kétédve megakadalyozza, hogy a PD-L1 és PD-L2 fehérjék kikapcsoljak a T-
sejteket, igy erGsiti az immunrendszernek a raksejtek elpusztitasara valo képességét.

Az ipilimumab a T-sejtek aktivitasat szabalyozé, CTLA-4 nev( fehérjéhez kotddik, és gatolja annak
miikodését. A CTLA-4 gatlasaval az ipilimumab a T-sejtek aktivizalasat és szamuk novekedését
eredményezi, igy azok bejutnak a daganatokba és elpusztitjak a daganatsejteket.

Milyen dokumentaciét nyudjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

A vdllalat egy f0 vizsgalat eredményeit nydjtotta be, amelyben 1096, korabban kezeletlen,
el6rehaladott vesesejtes karcinbmaban szenveds beteg vett részt. A vizsgalatban az Opdivo-val és
Yervoy-jal végzett kezelést vetették dssze egy masik rakgyoégyszerrel, a szunitinibbel végzett
kezeléssel. A vizsgaltban a betegek kezelésre adott valaszat, tulélési idejét, illetve a betegségik
stilyosbodasa nélkul eltelt id6t tanulmanyoztak.

Melyek voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek az eredeti elutasitashoz
vezettek?

Bar a korabban kezeletlen betegeknél a szunitinibbel 6sszevetve javult a tulélés az Opdivo és Yervoy
kombinécid alkalmazasanak hatidsara, nem volt bizonyithat6, hogy a Yervoy hozzajéarult-e ezekhez az
eredményekhez, és ha igen, milyen mértékben. Az 6nmagaban alkalmazott Opdivo bizonyitottan
elényos hatassal van a kordbban kezeletlen vesesejtes karcindmaban szenvedd betegekre, ezért a
CHMP nem tudhatta, hogy a Yervoy Opdivo-hoz adasa tovabbi el6nnyel jar-e. Ezzel egyidejlileg az is
kidertlt, hogy a Yervoy-jal kiegészitett kombinacié tébb mellékhatassal jart, mint az 56nmagaban
alkalmazott Opdivo.

Ezért az adott id6pontban a CHMP azon a véleményen volt, hogy a kombinacié a Yervoy hatasa

ismertének hianyaban nem engedélyezhetd.

Mi tortént a feltlvizsgalat soran?

A felulvizsgalat soran a CHMP még egyszer attekintette az 6sszes adatot, valamint rakszakérték egy
csoportjaval és rakbetegekkel is konzultalt. A CHMP annak a lehet6ségét is megvitatta, hogy a
kombinacié engedélyezése utan tovabbi adatok gy(jtését kérjék.
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Melyek voltak a CHMP kovetkeztetési a felulvizsgalatot kovetoen?

A CHMP megallapitotta, hogy az Opdivo-t és Yervoy-t a szunitinibbel 6sszehasonlito vizsgéalat
eredményei a kombinaciot szed6 betegek tulélésnek klinikailag jelentds javulasat mutattak, és a
mellékhatasok elfogadhatok voltak. Ugyan nem vilagos, hogy a Yervoy pontosan hogyan jarul hozza az
eredményekhez, a CHMP Ujraértékelte a nem-klinikai és klinikai vizsgalatokbdl szarmazo6 adatokat, ide
értve a kombinaciot mas relevans raktipusokban tanulmanyozé vizsgalatokat is, és megallapitotta,
hogy a Yervoy el6nyei a kombinaciéban kell6képpen igazoltak. Ezért a CHMP azon a véleményen volt,
hogy a kombinacié alkalmazasanak elényei nagy mértékben meghaladjak annak kockazatait, ezért
javasolta a forgalombahozatali engedély kiadasanak maédositasat. A vallalatnak azonban el kell
végeznie egy vizsgalatot a Yervoy pontos hozzajarulasanak és annak megallapitasa céljabol, hogy a
kockazatok tovabb csdékkenthetdk-e.

Pozitiv vélemény az Opdivo-ra (nivolumab) és a Yervoy-ra (ipilimumab) vonatkozé
forgalombahozatali engedély médositasaval kapcsolatban
EMA/852830/2018 3/3



	Milyen típusú gyógyszerek az Opdivo és a Yervoy?
	Milyen betegségek esetén alkalmazható az Opdivo és a Yervoy?
	Hogyan fejti ki hatását az Opdivo és a Yervoy?
	Milyen dokumentációt nyújtott be a vállalat a kérelem alátámasztására?
	Melyek voltak a CHMP fő aggályai, amelyek az eredeti elutasításhoz vezettek?
	Mi történt a felülvizsgálat során?
	Melyek voltak a CHMP következtetési a felülvizsgálatot követően?

