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Pozytywna opinia dotyczgaca zmiany w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu dla lekow Opdivo (niwolumab) i
Yervoy (ipilimumab)

Wynik ponownej oceny

W dniu 15 listopada 2018 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit
wprowadzenie zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla produktdéw leczniczych Opdivo
(niwolumab) i Yervoy (ipilimumab). Zmiana dotyczy zastosowania obu lekéw razem do leczenia raka
nerkowokomoérkowego (raka nerki). Firma, ktéra ztozyta wniosek o wprowadzenie zmiany w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu, jest Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

W dniu 26 lipca 2018 r. CHMP poczatkowo wydat negatywng opinie w sprawie stosowania lekéw Opdivo
i Yervoy w leczeniu raka nerkowokomadrkowego. Na wniosek firmy CHMP dokonat ponownej oceny. W
wyniku ponownej oceny w dniu 15 listopada 2018 r. CHMP przyjat ostateczng pozytywng opinie
zalecajaca wprowadzenie zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla lekéw Opdivo i Yervoy,
ale zwrocit sie do firmy o przeprowadzenie badania w celu zebrania dalszych danych.

Co to sq leki Opdivo i Yervoy?

Opdivo i Yervoy to leki przeciwnowotworowe. Zawierajg substancje czynne, odpowiednio, niwolumab i
ipilimumab.

Lek Opdivo zostat dopuszczony do obrotu w czerwcu 2015 r. Opdivo stosuje sie juz w monoterapii w
leczeniu raka nerkowokomarkowego u pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Lek stosuje sie rowniez w leczeniu nastepujacych innych nowotworéw:
czerniaka (rodzaj nowotworu skéry), niedrobnokomaérkowego raka ptuca, postaci klasycznej chtoniaka
Hodgkina (rak krwi), raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi oraz raka urotelialnego (raka pecherza
moczowego).

Lek Yervoy dopuszczono do obrotu w lipcu 2011 r. Yervoy stosuje sie w leczeniu oséb dorostych z
zaawansowanym czerniakiem.

Wiecej informacji na temat obecnych wskazan do stosowania lekéw Opdivo i Yervoy znajduje sie na
stronie internetowej Agenciji.
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W jakim celu majq by¢ stosowane leki Opdivo i Yervoy?

Opdivo i Yervoy majg by¢ stosowane w skojarzeniu u pacjentéw z wczesniej nieleczonym
zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, w przypadku ktérego ryzyko postepu nowotworu
uwaza sie za umiarkowane lub wysokie.

Jak dziataja leki Opdivo i Yervoy?

Substancje czynne w obu lekach, niwolumab i ipilimumab, sg przeciwciatami monoklonalnymi — typem
biatka, ktére zostato zaprojektowane w taki spos6b, aby rozpoznawato konkretny cel i przytgczato sie
do niego.

Niwolumab wigze sie z receptorem o nazwie PD-1, ktéry znajduje sie na niektérych komérkach uktadu
odpornosciowego zwanych komérkami T. Komorki nowotworowe mogg wytwarzac biatka (PD-L1 i PD-
L2), ktore przytaczaja sie do tego receptora i blokujg aktywnos$¢ komorek T, uniemozliwiajgc im
atakowanie nowotworu. Niwolumab, przytaczajac sie do tego receptora, uniemozliwia biatkom PD-L1 i
PD-L2 blokowanie komoérek T, zwiekszajgc w ten sposob zdolnos¢ uktadu odpornosciowego do zabijania
komaérek nowotworowych.

Ipilimumab przytacza sie do CTLA-4 (biatka kontrolujgcego aktywnos$¢ komorek T) i blokuje jego
aktywnos¢. Blokujac CTLA-4, ipilimumab doprowadza do aktywacji i rozprzestrzenienia sie komoérek T,
ktore naciekajq i zabijajg komorki guza.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki badania gtéwnego z udziatem 1 096 pacjentéw z wczes$niej nieleczonym
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym. W badaniu poréwnywano leczenie produktami Opdivo i
Yervoy z leczeniem innym lekiem przeciwnowotworowym — sunitynibem. W badaniu oceniano
odpowiedz pacjentéw na leczenie i czas przezycia pacjentéw lub czas przezycia bez nasilenia sie
choroby.

Jakie byly gtéwne zastrzezenia CHMP, ktére doprowadzity poczatkowo do
negatywnej opinii?

Cho¢ zaobserwowano poprawe czasu przezycia u wczesniej nieleczonych pacjentéw, ktérym podano
skojarzenie lekéw Opdivo i Yervoy, w poréwnaniu z sunitynibem, brak byto dowodéw wskazujacych na
to, czy lek Yervoy przyczynit sie do tych wynikow, a jesli tak, to w jakim zakresie. Wiadomo, ze lek
Opdivo w monoterapii przynosi korzysci u wczesniej leczonych pacjentéow z rakiem
nerkowokomérkowym. Oznacza to, ze CHMP nie mogt w zaden sposéb stwierdzi¢, czy dodanie leku
Yervoy do Opdivo przyniosto dodatkowe korzysci. Jednoczesnie byto oczywiste, ze skojarzenie z lekiem
Yervoy przyniosto wiecej dziatan niepozadanych niz w przypadku stosowania leku Opdivo w
monoterapii.

Dlatego woéwczas CHMP uznat, ze skojarzenie nie moze zostac zatwierdzone z powodu braku wiedzy na
temat pozytywnego wptywu leku Yervoy.

Co sie wydarzylo podczas ponownej oceny?

Podczas ponownej oceny CHMP jeszcze raz przeanalizowat wszystkie dane i skonsultowat sie z grupg
ekspertéw ds. nowotwordw i pacjentéw z nowotworem. CHMP przedyskutowat rdwniez mozliwos¢
zwrdcenia sie o dalsze gromadzenie danych po dopuszczeniu stosowania skojarzenia lekéw.
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Jakie byly wnioski CHMP po ponownej ocenie?

CHMP uznat, ze wyniki gtdwnego badania poréwnujgacego Opdivo i Yervoy z sunitynibem pokazaty
klinicznie istotne zwiekszenie przezycia pacjentéw przy zastosowaniu skojarzenia, a dziatania
niepozadane uznano za dopuszczalne. Cho¢ doktadny wptyw leku Yervoy nie jest jasny, CHMP
ponownie ocenit dane z innych badan nieklinicznych i klinicznych, w tym z badan stosujacych to
skojarzenie w istotnych innych rodzajach nowotworow, i uznat, ze korzysci ze stosowania leku Yervoy
w tym skojarzeniu zostaty wykazane w sposéb wystarczajacy. W zwigazku z tym CHMP wyrazit opinig,
ze korzysci ze stosowania skojarzenia lekéw w znacznym stopniu przewyzszaja ryzyko, i zalecit
wprowadzenie zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Firma musi jednak przeprowadzic¢
badanie w celu okreslenia doktadnego wptywu leku Yervoy w skojarzeniu i mozliwosci dalszej
minimalizacji ryzyka.
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