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Positivt yttrande om andringen av godkannandet for
forsaljning for Opdivo (nivolumab) och Yervoy
(ipilimumab)

Resultat av fornyad prévning

Den 15 november 2018 rekommenderade kommittén fér humanlakemedel (CHMP) att en &ndring av
godkannandet for forséljning for lakemedlen Opdivo (nivolumab) och Yervoy (ipilimumab) kan beviljas.
Andringen gallde anvéandningen av bada lakemedlen tillsammans for att behandla njurcellskarcinom
(njurcancer). FOretaget som ansdkte om andringen av godkannandet ar Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG.

Den 26 juli 2018 antog CHMP forst ett negativt yttrande om anvandningen av Opdivo och Yervoy for
behandling av njurcellskarcinom. Pa foretagets begaran omprévade CHMP sitt yttrande. Efter
omproévningen antog CHMP den 15 november 2018 ett slutligt positivt yttrande med
rekommendationen att andringen av godkadnnandet for forsaljning av Opdivo och Yervoy kan beviljas,
men begarde samtidigt att foretaget skulle genomféra en studie for att samla in ytterligare data.

Vad ar Opdivo och Yervoy?

Opdivo och Yervoy ar cancerlakemedel. De innehaller de aktiva substanserna nivolumab och
ipilimumab.

Opdivo har varit godkant sedan juni 2015. Det ges redan som enda behandling for att behandla
njurcellskarcinom hos patienter som tidigare fatt andra cancerlakemedel. Det anvands ocksa for att
behandla foljande cancersjukdomar: melanom (en hudcancer), icke-smacellig lungcancer, klassiskt
Hodgkins lymfom (en blodcancer), skivepitelcancer i huvud och hals samt urotelial cancer (cancer i
urinbldsan och urinvagarna).

Yervoy har varit godkant sedan juli 2011. Det anvands for att behandla vuxna med avancerat
melanom.

Mer information om de aktuella anvandningarna av Opdivo och Yervoy finns pa myndighetens
webbplats.
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Vad ska Opdivo och Yervoy anvandas for?

Opdivo och Yervoy ska anvandas tillsammans och ges till patienter med tidigare obehandlat avancerat
njurcellskarcinom som bedéms ha mattlig till stor risk att forvarras.

Hur verkar Opdivo och Yervoy?

Den aktiva substansen i bade nivolumab och ipilimumab ar en monoklonal antikropp, som &r en typ av
protein som har utformats for att kAnna igen och binda till en specifik struktur.

Nivolumab binds till en receptor som kallas PD-1 och som finns i en viss typ av celler i immunsystemet
som kallas T-celler. Cancerceller kan producera proteiner (PD-L1 och PD-L2) som binder till denna
receptor och stanger av aktiviteten hos T-cellerna s& att de inte kan angripa cancern. Genom att binda
till receptorn forhindrar nivolumab att PD-L1 och PD-L2 stanger av T-cellerna, vilket dkar
immunsystemets formaga att déda cancerceller.

Ipilimumab binder till och blockerar aktiviteten hos CTLA-4, ett protein som kontrollerar T-cellernas
aktivitet. Nar ipilimumab blockerar CTLA-4 aktiverar detta T-cellerna som d& kan foéroka sig och ta sig
in i tumorer och déda tumorcellerna.

Vad lamnade foretaget in som stdd for sin anstkan?

Foretaget lade fram resultaten fran en huvudstudie pa 1 096 patienter med tidigare obehandlat
avancerat njurcellskarcinom. Studien jamférde behandling med Opdivo plus Yervoy med behandling
med sunitinib, ett annat cancerlakemedel. Man tittade pa patienternas svar pa behandlingen och hur
lange de levde respektive levde utan att sjukdomen forvarrades.

Vad var det som framst fick CHMP att forst avge ett negativt yttrande?

Aven om forbattringar i 6verlevnaden kunde ses hos tidigare obehandlade patienter som fick
kombinationen Opdivo och Yervoy jamfort med sunitinib fanns det inga beldgg for att Yervoy bidrog till
dessa resultat och i sa fall i vilken grad. Det ar kant att Opdivo ensamt har nytta for tidigare
behandlade patienter med njurcellskarcinom. Detta betyder att CHMP inte kunde veta om tillagget av
Yervoy till Opdivo gav ytterligare nytta. Samtidigt stod det klart att kombinationen med Yervoy
resulterade i fler biverkningar an vad som sadgs med Opdivo ensamt.

Vid den tidpunkten ansdg CHMP darfor att kombinationen inte kunde godkénnas eftersom det
saknades kunskaper om vad Yervoy bidrog med.

Vad hande under omprdvningen?

Under omprévningen gick CHMP igenom alla data igen och radgjorde med en grupp cancerexperter och
cancerpatienter. CHMP diskuterade aven méjligheten att begéra in ytterligare data efter att
kombinationen godkants.

Vilka var CHMP:s slutsatser efter omprévningen?

CHMP ansag att resultaten fran huvudstudien som jamférde Opdivo och Yervoy med sunitinib visade en
kliniskt viktig 6kning av patienternas 6verlevnad med kombinationen och att biverkningarna var
acceptabla. Aven om man inte visste exakt pa vilket sitt Yervoy bidrog, omprévade CHMP data fran
andra icke-kliniska och kliniska studier, daribland studier med kombinationen vid relevanta andra
cancertyper och ansag att nyttan med Yervoy i kombinationen var tillrackligt visad. CHMP ansag att
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fordelarna med kombinationen till stor del dvervagde riskerna och rekommenderade darfor att
andringen av godkannandet for forsaljning kan beviljas. Foretaget maste dock genomfora en studie for

att faststalla exakt hur Yervoy bidrar i kombinationen och utreda om riskerna kan minimeras
ytterligare.
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