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Opdivo (nivolumab)
Prezentare generala a Opdivo si motivele autorizarii medicamentului in UE

Ce este Opdivo si pentru ce se utilizeaza?

Opdivo este un medicament impotriva cancerului, utilizat pentru a trata:

e melanomul, un tip de cancer de piele;

e un tip de cancer la plamani numit cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC);
e carcinomul renal in stadiu avansat, o forma de cancer la rinichi;

e limfomul Hodgkin clasic, un cancer al limfocitelor (un tip de globule albe);

e cancerul scuamos de cap si gat (SCCHN);

e cancerul urotelial, un cancer al vezicii urinare si al cdilor urinare;

e mezoteliomul pleural malign (cancer al foitelor pleurale);

e un tip de cancer al colonului sau rectului (partea inferioara a intestinului) care este descris ca fiind
cu instabilitate microsatelita de grad mare (MSI-H) sau cu deficienta de reparare a nepotrivirii
ADN-ului (dMMR);

e cancerul esofagian scuamos (cancer de esofag, tubul care leaga gura de stomac);

e cancerul esofagian si cancerul de jonctiune esogastrica (cancer la jonctiunea dintre stomac si
esofag) dupa chimioterapie, radioterapie si operatie;

e adenocarcinomul gastric (la stomac), de jonctiune esogastrica sau esofagian.

Medicamentul este utilizat la adulti; pentru melanom se utilizeaza si la adolescenti incepand cu varsta
de 12 ani.

Opdivo se utilizeaza in principal cand cancerul este in stadiu avansat, nerezecabil (inoperabil) sau
metastazat (s-a raspandit la alte parti ale organismului) sau cand alte tratamente nu dau rezultate.

In cazul NSCLC care poate fi indepértat prin operatie, dar cu risc mare de recidiva, Opdivo se poate
administra si inainte de operatie (terapie neoadjuvants). In cazul melanomului, al cancerului de
esofag, al cancerului de jonctiune esogastrica si al cancerului urotelial, Opdivo se utilizeaza si pentru a
ajuta la prevenirea recidivei cancerului dupa ce pacientii au fost operati (terapie adjuvanta).
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Opdivo actioneaza asupra celulelor canceroase care produc o proteind numita PD-L1. Pentru unele
tipuri de cancer, Opdivo poate fi utilizat numai daca testele confirma ca celulele canceroase produc o
cantitate suficienta de PD-L1.

Opdivo se poate utiliza in monoterapie, iar in anumite tipuri de cancer se foloseste si in asociere cu alte
medicamente impotriva cancerului, de exemplu cabozantinib, ipilimumab sau chimioterapie pe baza de
platina.

Opdivo contine substanta activa nivolumab.

Cum se utilizeaza Opdivo?

Tratamentul cu Opdivo trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul
cancerului. Medicamentul se poate obtine numai pe baza de prescriptie medicala.

Opdivo se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (picurare in vend). Doza si frecventa de
administrare se stabilesc in functie de afectiunea tratata si de utilizarea medicamentului in
monoterapie sau in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Daca apar anumite reactii
adverse, medicul poate amana administrarea dozelor sau poate opri tratamentul in cazul anumitor
reactii adverse grave.

Pentru informatii suplimentare cu privire la utilizarea Opdivo, cititi prospectul sau adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Cum actioneaza Opdivo?

Substanta activa din Opdivo, nivolumabul, este un anticorp monoclonal, un tip de proteina conceputa
sa se lege de un receptor numit PD-1, care se gaseste in celulele sistemului imunitar numite

limfocite T. Celulele canceroase pot produce proteine (PD-L1 si PD-L2) care se leaga de acest receptor
si opresc activitatea limfocitelor T, impiedicdndu-le sa atace cancerul. Legandu-se de acest receptor,
nivolumabul impiedica proteinele PD-L1 si PD-L2 sa opreascad activitatea limfocitelor T, marind astfel
capacitatea sistemului imunitar de a omori celulele canceroase.

Ce beneficii a prezentat Opdivo pe parcursul studiilor?
Melanom

Opdivo administrat in monoterapie a fost evaluat in doua studii principale la adulti cu melanom in
stadiu avansat care nu fusesera operati. Primul studiu, care a cuprins 418 pacienti cu melanom fin
stadiu avansat netratati anterior, a constatat ca pacientii tratati cu Opdivo au trdit mai mult decat cei
care au primit dacarbazina, un medicament impotriva cancerului: dupa 12 luni, erau in viata 73 % din
pacientii tratati cu Opdivo, fata de 42 % din pacientii care au primit dacarbazina. In al doilea studiu au
fost urmariti timp de cel putin 6 luni 405 pacienti cu melanom in stadiu avansat, la care boala se
agravase in pofida tratamentului anterior cu un medicament impotriva cancerului. Aproximativ 32 %
(38 din 120) din pacientii care au primit Opdivo au raspuns la tratament prin reducerea tumorilor, fata
de aproximativ 11 % (5 din 47) din pacientii carora li s-a administrat un tratament ales de medicul lor
(dacarbazina sau o combinatie de carboplatina si paclitaxel).

Al treilea studiu, efectuat la 906 adulti cu melanom in stadiul IIIB, IIIC sau IV care fusesera operati si
care aveau risc mare de recidiva a cancerului, a comparat Opdivo cu ipilimumab. Pacientii tratati cu
Opdivo au trait in medie 31 de luni inainte de recidivarea cancerului, de aparitia unui nou melanom sau
de deces, fata de 24 de luni in cazul pacientilor tratati cu ipilimumab. Al patrulea studiu, efectuat la
790 de adulti cu melanom in stadiul IIB sau IIC care fusesera operati, a comparat Opdivo cu placebo
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(un preparat inactiv). Dupa o perioada medie de monitorizare de 24 de luni, cancerul a revenit, a
aparut un nou melanom sau a survenit decesul la 19 % din pacientii care au luat Opdivo, fata de 32 %
din cei carora li s-a administrat placebo.

Al cincilea studiu, efectuat la 945 de adulti cu melanom in stadiu avansat netratati anterior, a comparat
combinatia dintre Opdivo si ipilimumab cu Opdivo in monoterapie sau cu ipilimumab in monoterapie.
Pacientii care au primit Opdivo in asociere cu ipilimumab au trait 11,5 luni fara agravarea bolii, fata de
6,9 luni in cazul pacientilor care au primit numai Opdivo si 2,9 luni in cazul pacientilor care au primit
numai ipilimumab. Mai multi pacienti erau in viata dupa 2 ani de tratament cu Opdivo si ipilimumab
(64 %) decéat cei tratati cu Opdivo in monoterapie (59 %) sau ipilimumab in monoterapie (45 %).
Studiul a cuprins atat pacienti la care celulele canceroase produceau un numar mare de proteine PD-
L1, cat si pacienti la care celulele canceroase produceau un numar mic de proteine PD-L1.
Imbunatitirea duratei de supravietuire féra agravarea bolii la pacientii tratati cu Opdivo in asociere cu
ipilimumab, fata de cei tratati cu Opdivo in monoterapie, s-a observat doar la pacientii la care celulele
canceroase produceau un numar mic de proteine PD-L1.

Deoarece melanomul la adolescenti este asemanator cu boala la adulti, datele de la adulti se aplica si
la adolescenti.

Datele de la adulti, adolescenti si copii au aratat, de asemenea, ca in tratamentul melanomului in
stadiu avansat si ca tratament adjuvant al melanomului la adolescentii cu varsta de cel putin 12 ani,
Opdivo se comporta la fel ca la adulti.

Cancer pulmonar fara celule mici

Pentru un tip de NSCLC numit cancer non-scuamos, un studiu principal a cuprins 582 de adulti la care
boala se agravase in ciuda tratamentelor anterioare. Durata medie de supravietuire la pacientii tratati
cu Opdivo a fost de 12,2 luni, fata de 9,4 luni la cei tratati cu docetaxel (alt medicament impotriva
cancerului).

Pentru alt tip de NSCLC numit cancer scuamos, un studiu care a cuprins 272 de adulti a aratat ca
pacientii tratati cu Opdivo au trait 9,2 luni de la inceperea tratamentului, fatd de 6,0 luni in cazul
pacientilor carora li s-a administrat docetaxel. Informatiile de sustinere provenite din alt studiu au
indicat ca Opdivo a produs un raspuns la pacientii cu NSCLC scuamos la care boala progresase in ciuda
mai multor tratamente anterioare.

Pentru NSCLC metastazat, un studiu efectuat la 719 adulti netratati anterior a aratat ca pacientii tratati
cu Opdivo in asociere cu ipilimumab si cu un alt medicament impotriva cancerului au trait in medie

14 luni de la inceperea tratamentului, fata de 11 luni in cazul pacientilor carora li s-au administrat alte
medicamente impotriva cancerului.

Un alt studiu a cuprins 358 de adulti cu NSCLC care nu se raspandise si care putea fi indepartat prin
operatie. In cazul pacientilor al cdror cancer producea proteine PD-L1 si care aveau risc de recidiva
dupa operatie, 32 % (26 din 81) din cei care au primit Opdivo in asociere cu chimioterapie pe baza de
platind Tnainte de operatie nu au avut nicio tumora detectabild in tesutul pulmonar indepartat in timpul
operatiei, fata de 2 % (2 din 86) din cei carora li s-a administrat doar chimioterapie pe baza de platina.
In plus, pacientii care au primit doar chimioterapie au trdit in medie 21 de luni inainte ca boala s3 se
agraveze sau sa revina sau ca pacientul sa moara; la pacientii care au primit Opdivo in asociere cu
chimioterapie, aceasta perioada nu a putut fi calculata deoarece au fost prea putini pacienti care au
trecut printr-un eveniment de acest tip in perioada medie de monitorizare de 41 de luni.
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Carcinom renal in stadiu avansat

Opdivo a fost comparat cu everolimus (alt medicament impotriva cancerului) intr-un studiu principal
care a cuprins 821 de pacienti cu carcinom renal in stadiu avansat la care boala se agravase in ciuda
tratamentului anterior. Pacientii care au primit Opdivo au trait 25,0 luni, fata de 19,6 luni in cazul
pacientilor care au primit everolimus.

Un alt studiu principal care a cuprins 1 096 de adulti cu carcinom renal in stadiu avansat netratat
anterior a comparat tratamentul cu Opdivo in asociere cu ipilimumab cu tratamentul cu sunitinib, alt
medicament impotriva cancerului. Dupa 24 luni, erau in viata 66,5 % din pacientii cu risc moderat sau
mare de agravare a cancerului carora li se administrase combinatia de medicamente, in comparatie cu
52,9 % din grupul tratat cu sunitinib. In plus, la tratamentul combinat au rdspuns 41,6 % din pacienti
(177 din 423), fata de 26,5 % (112 din 416) din cei care au primit sunitinib. Durata de supravietuire a
pacientilor pana la agravarea bolii a fost de 11,6 luni in cazul tratamentului combinat, fata de 8,4 luni
in cazul tratamentului cu sunitinib.

Un al treilea studiu principal a comparat tratamentul cu Opdivo in asociere cu cabozantinib cu
tratamentul cu sunitinib administrat in monoterapie la 651 de pacienti cu carcinom renal in stadiu
avansat netratat anterior sau carcinom renal metastazat. in acest studiu, pacientii tratati cu Opdivo in
asociere cu cabozantinib au trait in medie aproximativ 17 luni fara agravarea cancerului, in timp ce
pacientii tratati cu sunitinib au trait aproximativ 8 luni fara agravarea cancerului.

Limfom Hodgkin clasic

Opdivo a fost evaluat intr-un studiu principal si intr-un studiu de sustinere, care au cuprins in total

95 de adulti cu limfom Hodgkin clasic la care boala nu raspunsese la tratament sau revenise dupa
transplantul autolog de celule stem si dupa tratamentul cu brentuximab vedotin, un medicament
fmpotriva cancerului. Opdivo a fost utilizat in monoterapie si nu a fost comparat cu alte medicamente.
Dupa tratament, celulele canceroase au disparut partial sau complet la aproximativ 66 % din pacienti
(63 din 95).

SCCHN in stadiu avansat

Opdivo a fost evaluat intr-un studiu principal care a cuprins 361 de adulti cu SCCHN la care cancerul se
agravase in ciuda tratamentului anterior cu medicamente pe baza de platina. Opdivo a fost utilizat in
monoterapie si a fost comparat cu alt medicament impotriva cancerului (cetuximab, metotrexat sau
docetaxel), ales de medicul curant. Pacientii care au primit Opdivo au trait in medie 7,5 luni, fata de
5,1 luni in cazul pacientilor care au facut alte tratamente.

Cancer urotelial

Opdivo a fost evaluat intr-un studiu principal care a cuprins 270 de adulti cu cancer urotelial la care
boala se agravase sau revenise in ciuda tratamentului anterior cu medicamente pe baza de platina.
Opdivo a fost utilizat in monoterapie si nu a fost comparat cu alte medicamente. in cadrul studiului,
20 % din pacienti (54 din 270) au raspuns la tratament prin micsorarea tumorii.

Alt studiu principal, care a cuprins 709 pacienti cu risc mare de recidiva a cancerului urotelial dupa
indepartarea completa a cancerului prin operatie, a demonstrat ca Opdivo este eficace in prevenirea
revenirii bolii la pacientii la care cancerul produce proteina PD-L1. Pacientii din acest grup carora li s-a
administrat placebo au trait in medie 8,4 luni pana la recidivarea bolii; la pacientii tratati cu Opdivo,
perioada nu a putut fi calculata deoarece, in cazul multor pacienti, boala nu a recidivat intr-o perioada
medie de monitorizare de 22 de luni.
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Mezoteliom pleural malign

Un studiu principal care a cuprins 605 pacienti cu mezoteliom pleural malign care nu putea fi operat a
urmarit durata de supravietuire a pacientilor cand li s-a administrat Opdivo in asociere cu ipilimumab
sau cand li s-au administrat pemetrexed si chimioterapie pe bazé de platind. In acest studiu, pacientii
care au primit Opdivo au trdit in medie 18 luni, iar pacientii care au facut chimioterapie au trait in
medie 14 luni.

Cancer colorectal in stadiu avansat

Un studiu principal care a cuprins 119 pacienti cu cancer de colon sau cancer rectal cu MSI-H sau
dMMR a examinat efectul tratamentului cu o combinatie de Opdivo si ipilimumab. La aproximativ 65 %
din pacienti tratamentul a dat rezultate, iar tumoarea s-a micsorat.

Cancer esofagian scuamos in stadiu avansat

Un studiu principal a cuprins 419 adulti cu cancer esofagian scuamos in stadiu avansat sau metastazat
la care boala se agravase sau revenise dupa tratamentul chimioterapic pe baza de platina si de
fluoropirimidind sau pacienti pentru care aceste medicamente nu erau adecvate. in acest studiu,
pacientii tratati cu Opdivo au trait in medie 11 luni, fata de 8 luni in medie in cazul pacientilor tratati cu
docetaxel sau paclitaxel.

Un alt studiu principal a cuprins 970 de adulti cu cancer esofagian scuamos netratat anterior care era
inoperabil, metastazat sau recidivase. Studiul a evaluat fie Opdivo in asociere cu ipilimumab, fie
Opdivo n asociere cu chimioterapie, comparandu-le cu chimioterapia administrata in monoterapie.

Pacientii la care cancerul producea proteina PD-L1 si care au fost tratati cu Opdivo in asociere cu
ipilimumab au trait in medie 13,7 luni, fata de 9,1 luni in cazul celor tratati cu chimioterapie. Nu a
existat nicio diferenta intre cele doua tratamente in ceea ce priveste durata de supravietuire a
pacientilor fara agravarea bolii.

Pacientii la care cancerul producea PD-L1 si care au fost tratati cu Opdivo in asociere cu chimioterapie
au trait in medie 15,4 luni, fatd de 9,1 luni in cazul pacientilor tratati numai cu chimioterapie. In plus,
durata de supravietuire a pacientilor pana la agravarea bolii a fost de 6,9 luni in cazul Opdivo asociat
cu chimioterapie, fata de 4,4 luni in cazul chimioterapiei in monoterapie.

Cancer esofagian localizat (precoce) si cancer de jonctiune esogastrica

Un studiu principal care a cuprins 794 de pacienti a analizat efectul Opdivo la pacientii cu cancer
esofagian localizat si cu cancer de jonctiune esogastrica. Toti pacientii mai aveau celule canceroase in
organism dupa chimioterapie, radioterapie si operatie si aveau risc mare de reaparitie a cancerului.

In acest studiu, pacientii care au primit Opdivo au trdit in medie 22 de luni faré reaparitia cancerului,
fata de 11 luni in cazul pacientilor care au primit placebo.

Adenocarcinom gastric, de jonctiune esogastrica sau esofagian in stadiu avansat

Intr-un studiu principal care a cuprins 955 de adulti cu adenocarcinom gastric, de jonctiune esogastricd
sau esofagian in stadiu avansat sau metastazat netratat anterior, la care tumorile aveau niveluri mari
de PD-L1 (definite ca scor pozitiv combinat = 5), Opdivo in asociere cu chimioterapie a fost comparat
cu chimioterapia in monoterapie. Pacientii care au primit Opdivo si chimioterapie au trdit in medie 8
luni fara agravarea bolii si 14 luni in total, fata de 6 luni si, respectiv, 11 luni pentru pacientii care au
fost tratati numai cu chimioterapie.
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Care sunt riscurile asociate cu Opdivo?

Pentru lista completa a reactiilor adverse si a restrictiilor asociate cu Opdivo, cititi prospectul.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Opdivo in monoterapie (care pot afecta mai mult de

1 persoana din 10) sunt oboseald, dureri de muschi si oase, diaree, eruptii pe piele, tuse, greatd,
mancarimi, scaderea poftei de mancare, dureri articulare, constipatie, dificultati de respiratie, dureri de
abdomen, infectii ale nasului si gatului, febra, dureri de cap, anemie (numar mic de globule rosii) si
varsaturi. Profilul de siguranta la adolescenti este similar cu cel observat la adulti.

De asemenea, Opdivo este asociat frecvent cu reactii adverse legate de activitatea sistemului imunitar
la nivelul organelor corpului. Cele mai multe dispar cu tratament corespunzator sau cand se opreste
administrarea Opdivo.

Pot aparea si alte reactii adverse cand Opdivo se foloseste in asociere cu alte medicamente impotriva
cancerului.

De ce a fost autorizat Opdivo?

Agentia Europeana pentru Medicamente a considerat ca s-a demonstrat ca Opdivo aduce beneficii
pacientilor cu anumite tipuri de cancer in stadiu avansat (melanom, cancer pulmonar fara celule mici,
carcinom renal, mezoteliom pleural malign, cancer de colon sau rect, precum si anumite tipuri de
cancer gastric si cancer esofagian). Opdivo este eficace si in prevenirea reaparitiei cancerului dupa
operatie la pacientii cu melanom, cancer esofagian, cancer la jonctiunea dintre esofag si stomac si
cancer urotelial.

De asemenea, medicamentul s-a dovedit eficace in tratarea NSCLC inainte de operatie, cand cancerul
produce proteina PD-L1 si riscul de recidiva este mare.

Melanomul la adolescenti este similar cu boala la adulti, iar Opdivo se comporta in mod similar la adulti
si adolescenti. Prin urmare, cand este utilizat la adolescenti pentru a trata melanomul in stadiu avansat
sau pentru a preveni reaparitia melanomului dupa operatie, se asteapta ca Opdivo sa ofere beneficii
similare cu cele observate la adulti.

Pacientii cu cancer urotelial au raspuns la tratamentul cu Opdivo dupa ce alte tratamente medicale nu
au dat rezultate. La pacientii cu limfom Hodgkin clasic, desi studiile au cuprins doar un numar mic de
pacienti, s-au observat rate de raspuns mari la pacienti la care alte tratamente nu dadusera rezultate
si care aveau putine alte optiuni de tratament.

Reactiile adverse asociate cu Opdivo sunt considerate gestionabile terapeutic prin aplicarea de masuri
corespunzatoare si au fost depasite de beneficii. Prin urmare, agentia a hotarat ca beneficiile Opdivo
sunt mai mari decat riscurile asociate si a recomandat autorizarea utilizarii sale in UE.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Opdivo?

Compania va furniza un card de avertizare pentru pacienti, cu informatii despre riscurile
medicamentului, precum si cu instructiuni privind momentul in care trebuie sa se adreseze medicului
daca apar simptome de reactii adverse legate de imunitate. Compania va prezenta, de asemenea, date
suplimentare privind beneficiile pe termen lung ale Opdivo si va efectua studii pentru a identifica
pacientii cu cele mai mari sanse de a beneficia de pe urma tratamentului cu acest medicament.

Deoarece nu este clar cat de mult contribuie ipilimumabul administrat in asociere cu Opdivo la
beneficiile tratamentului pentru pacientii cu carcinom renal in stadiu avansat, compania trebuie sa
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efectueze un studiu pentru a afla care este contributia ipilimumabului si daca riscurile asociate cu
ipilimumabul pot fi reduse mai mult.

De asemenea, compania trebuie sa furnizeze date suplimentare cu privire la eficacitatea Opdivo dintr-
un studiu in derulare la pacienti cu cancer esofagian sau de jonctiune gastroesofagiana, dintr-un studiu
in derulare la pacienti cu cancer urotelial si dintr-un studiu in derulare la adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste cu melanom in stadiul IIB sau IIC. De asemenea, trebuie sa prezinte date
suplimentare privind eficacitatea Opdivo obtinute dintr-un studiu in derulare pe pacienti cu NSCLC cand
medicamentul se utilizeaza inainte de operatie.

In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect au fost incluse, de asemenea, recomandéri si
masuri de precautie pentru utilizarea sigura si eficace a Opdivo, care trebuie respectate de personalul
medical si de pacienti.

Ca pentru toate medicamentele, datele cu privire la utilizarea Opdivo sunt monitorizate continuu.
Reactiile adverse raportate pentru Opdivo sunt evaluate cu atentie si sunt luate toate masurile
necesare pentru protectia pacientilor.

Alte informatii despre Opdivo

Opdivo a primit autorizatie de punere pe piata, valabild pe intreg teritoriul UE, la 19 iunie 2015.

Mai multe informatii despre Opdivo se pot gasi pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/opdivo.

Aceasta prezentare generala a fost actualizata ultima data in 08-2023.
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