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Orencian (abatasepti) myyntiluvan muuttamista koskevan
hakemuksen peruuttaminen

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG peruutti hakemuksensa, joka koski Orencian kaytt6a akuutin
(&killisen) kdanteishyljinnan (siirretyt solut hyokk&avat elimistbé vastaan) ehkéisyssa.

Yhtié peruutti hakemuksen 19. helmikuuta 2024.
Mit&a Orencia on ja mihin sita kaytetaan?

Orencia on laake, jota kéytetdan usein tulehdussairauksien hoitoon metotreksaattiin
(immuunijérjestelmaan vaikuttava laéke) yhdistettyna, mukaan lukien seuraavat sairaudet:

e aikuisten nivelreuma (immuunijarjestelman sairaus, joka aiheuttaa vaurioita ja tulehdusta
niveliss&) ja nivelpsoriaasi (niveltulehdus yhdistyneenda psoriaasiin, joka aiheuttaa punaisia
hilseilevia laiskia iholle)

e lasten juveniili idiopaattinen polyartriitti (harvinainen lapsuusiédn sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta

useissa nivelissa).

Orencia sai myyntiluvan EU:ssa toukokuussa 2007. Orencian vaikuttava aine on abatasepti, ja sita saa
kuiva-aineena, josta valmistetaan liuos infuusiota (suonensisaistéa tiputusta) varten, seka ihon alle
annettavana injektioliuoksena esitaytetyissa ruiskuissa ja kynissa.

Lisatietoja Orencian tdmanhetkisista kayttdaiheista on viraston verkkosivustolla osoitteessa
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orencia

Mita muutosta yhtio haki?

Yhtié haki Orencian kayttdaiheen laajentamista akuutin kdanteishyljinnan ehkaisyyn aikuisilla ja
vahintaan 2-vuotiailla lapsilla, joilla on verisoluihin vaikuttavia sydpid. Orenciaa oli tarkoitus kayttaa
yhdessd metotreksaatin ja kalsineuriinin estajan (immuunijarjestelmén toimintaa hillitseva laéake)
kanssa potilailla, joille tehddan hematopoieettinen kantasolusiirto (HSCT, jossa potilaan luuydin
korvataan luovuttajalta saaduilla soluilla uuden luuytimen muodostamiseksi terveiden verisolujen
tuottamista varten) sellaisen luovuttajan kantasoluilla, joka ei ole sukulainen ja joka on taydellisen tai
lahes taydellisen yhteensopiva HL-antigeenin geenialleelien osalta (8/8 tai 7/8 yhteensopivuus
kahdeksan alleelin osalta HL-antigeenin A-, -B- ja DRB1-lokuksessa). HLA-geenialleelit ovat erilaisia
geenien muunnelmia, jotka antavat ohjeita sellaisten solujen pinnalla olevien proteiinien
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valmistukseen, jotka vaikuttavat immuunijérjestelman kykyyn erotella omat ja vieraat solut toisistaan.
Akuutissa kdanteishyljinnassa on kyse komplikaatiosta, joka voi ilmetd pian hematopoieettisen
kantasolusiirron jalkeen. Talléin luovuttajalta siirretyt T-solut (tulehdukseen osallistuvat
immuunijarjestelman solut) tunnistavat potilaan kehon vieraaksi ja hyokk&aavat potilaan elimia
vastaan.

Miten Orencia vaikuttaa?

Orencian vaikuttava aine abatasepti on proteiini, joka estaa T-solujen aktivoitumisen. T-solut ovat
immuunijarjestelman soluja, jotka ovat mukana tulehdusreaktiossa nivelreumassa, nivelpsoriaasissa ja
juveniilissa idiopaattisessa polyartriitissa. T-solut aktivoituvat, kun signaalimolekyylit kiinnittyvat
solujen reseptoreihin. Kiinnittymalla CD80- ja CD86-signaalimolekyyleihin abatasepti estaa niita
aktivoimasta T-soluja, mik& auttaa vAhentdma&an nivelreumasta, nivelpsoriaasista ja juveniilista
idiopaattisesta polyartriitista johtuvaa tulehdusta ja muita oireita. Akuutin kdanteishyljinnan
ehkaisyssa Orencian odotetaan vaikuttavan samalla tavalla kuin nykyisissa kayttéaiheissa.

Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhti6 toimitti tiedot paatutkimuksesta, johon osallistui 186 verisyopia sairastavaa potilasta, jotka olivat
vahintdan 6-vuotiaita ja painoivat vahintdan 20 kg ja joille tehtiin hematopoieettinen kantasolusiirto
luovuttajalta, joka ei ollut sukulainen. Tutkimukseen osallistuneet potilaat jaettiin kahteen ryhmaan:
luovuttajien kanssa taysin yhteensopivat (142 potilasta) ja lahes taysin yhteensopivat (44 potilasta).
Ryhmaéssé, jossa potilas ja luovuttaja olivat taysin yhteensopivia, Orenciaa verrattiin lumelaédkkeeseen,
ja molemmat valmisteet annettiin yhdessa metotreksaatin ja kalsineuriinin estdjan kanssa. Ryhmassa,
jossa potilas ja luovuttaja olivat lahes taysin yhteensopivia, Orenciaa annettiin yhdessa metotreksaatin
ja kalsineuriinin estajan kanssa eika sita verrattu lumeladékkeeseen tai toiseen ladkkeeseen.
Tutkimuksessa tarkasteltiin niiden potilaiden osuutta, joille ei aiheutunut vakavaa akuuttia
kaanteishyljintaa ja jotka olivat yha elossa 180 paivan kuluttua hematopoieettisen kantasolusiirron
jalkeen.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli, kun se peruutettiin?

Hakemus peruutettiin sen jalkeen, kun Euroopan laékevirasto oli arvioinut yhtidon toimittamat asiakirjat
ja laatinut luettelon kysymyksista. Kun virasto oli arvioinut yhtidon kysymyksiin antamat vastaukset,
joitakin seikkoja oli viela selvittamatta.

Mikéa oli viraston suositus tuolloin?

Ladkevirasto suhtautui saamiensa tietojen ja yhtion kysymysluetteloon antamien vastausten
tarkastelun perusteella varauksellisesti joihinkin seikkoihin hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ja
sen alustava kanta oli, ettd Orenciaa ei olisi voitu hyvaksya akuutin kdanteishyljinnan ehkaisyyn.

Paatutkimus ei osoittanut, etta Orencia ehkaisisi vakavaa akuuttia kdanteishyljintda. Vaikka
ladkevalmisteesta naytti olevan aluksi hyodtya, se vaheni ajan myoté. Lisédksi oli epaselvaa, voisiko
Orencia vaikuttaa kielteisesti kroonisen (pitkdaikaisen) kadanteishyljinnan riskiin lumelédakkeeseen
verrattuna. Lisaksi Orencian pitkékestoiseen tehoon kaanteishyljinnédn ehkéisemisessa liittyi
epavarmuutta, joka johtui paatutkimukseen osallistuneiden potilaiden vahaisesta seurannasta (ts. 180
paivan jalkeen).

Siksi virasto katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ettd Orencia-valmisteesta saatava hyoty
akuutin kdanteishyljinndn ehkaisyssa ei ole sen riskeja suurempi.
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Mista syista yhti6 peruutti hakemuksen?

Kirjeessadan, jossa yhtio ilmoittaa virastolle hakemuksen peruuttamisesta, se toteaa, etta
peruuttaminen perustuu viraston n&kokohtiin siita, ettd Orencian tehoon akuutin kdanteishyljinnan
ehkaisyssa liittyy epavarmuutta, minké vuoksi ei voitu paatella, etta ladkkeen hyodyt olisivat sen
riskejd suuremmat téssa kayttdaiheessa.

Mita seurauksia taman hakemuksen peruuttamisesta on kliinisiin
tutkimuksiin osallistuville potilaille?

Yhti6 ilmoitti virastolle, ettd peruuttamisesta ei ole mitaan seurauksia potilaille, jotka osallistuvat
Orenciaa koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, keskustele asiasta kliinisen
tutkimuksen laakarin kanssa.

Mita tapahtuu Orencian kaytolle muiden sairauksien hoidossa?

Tama ei vaikuta Orencian kayttdén muissa kayttdaiheissa.
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