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Povlacenje zahtjeva za izmjenu odobrenja za stavljanje u
promet lijeka Orencia (abatacept)

Tvrtka Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG povukla je svoj zahtjev za primjenu lijeka Orencia za
sprjeCavanje akutne (iznenadne) reakcije presatka protiv primatelja (kada presadene stanice napadaju
tijelo).

Tvrtka je povukla zahtjev 19. veljace 2024.
Sto je Orencia i za 3to se primjenjuje?

Orencia je lijek koji se Cesto koristi u kombinaciji s metotreksatom (lijekom koji djeluje na imunosni
sustav) za lijeCenje upalnih stanja, ukljucujudi:

e reumatoidni artritis (bolest imunosnog sustava koja uzrokuje ostecenje i upalu zglobova) i
psorijati¢ni artritis (artritis u kombinaciji s psorijazom, stanjem koje uzrokuje crvene ljuskave lezije
na kozi) u odraslih osoba

e poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (rijetka djecja bolest koja uzrokuje upalu mnogih
zglobova) u djece.

Lijek Orencia odobren je u EU-u od svibnja 2007. SadrZi djelatnu tvar abatacept i dostupan je kao
prasak od kojeg se priprema otopina za infuziju (ukapavanje) u venu te kao otopina za injekciju u
napunjenim Strcaljkama i napunjenim brizgalicama koja se daje pod koZzu.

Dodatne informacije o trenuta¢nim primjenama lijeka Orencia nalaze se na mreznom mjestu Agencije:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orencia.

Kakwvu je izmjenu tvrtka zatrazila?

Tvrtka je podnijela zahtjev za prosirenje primjene lijeka Orencia za sprjecavanje akutne reakcije
presatka protiv primatelja u odraslih osoba i djece u dobi od dvije godine i starije s rakom koji zahvaca
krvne stanice. Lijek Orencia trebao se primjenjivati u kombinaciji s metotreksatom i inhibitorom
kalcineurina (lijekom koji potiskuje aktivnost imunosnog sustava) u bolesnika podvrgnutih
presadivanju hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCT; postupak u kojem se bolesnikova kostana srz
zamjenjuje stanicama darivatelja kako bi se stvorila nova koStana srz koja proizvodi zdrave krvne
stanice) od nesrodnog darivatelja, pri ¢emu postoji potpuna ili gotovo potpuna podudarnost njihovih
alelnih gena u sustavu humanog leukocitnog antigena (HLA) (podudarnost od 8/8 ili 7/8 za 8 alelnih
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gena na lokusima HLA-A, -B i -DRB1). HLA aleli razlicite su varijacije gena koji daju upute za stvaranje
proteina na povrsini stanica koji utjeCu na sposobnost imunosnog sustava da razlikuje vlastite stanice
od tudih stanica. Akutna reakcija presatka na primatelja komplikacija je koja se moze pojaviti ubrzo
nakon HSCT-a kada odredene stanice, odnosno T-stanice (stanice imunosnog sustava ukljucene u
upalu), iz presatka darivatelja prepoznaju bolesnikovo tijelo kao strano i napadaju njegove organe.

Kako djeluje Orencia?

Djelatna tvar lijeka Orencia, abatacept, protein je koji potiskuje aktiviranje T-stanica. T-stanice su
stanice imunosnog sustava koje su uklju¢ene u nastanak upale kod reumatoidnog, psorijati¢nog i
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa. T-stanice aktiviraju se kada se signalne molekule veZu
na receptore stanica. Vezivanjem na signalne molekule CD80 i CD86 abatacept ih onemogucuje da
aktiviraju T-stanice, $to pridonosi smanjenju upale i drugih simptoma reumatoidnog, psorijati¢nog i
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa. Ocekuje se da ¢e u sprjeCavanju akutne reakcije
presatka protiv primatelja Orencia djelovati na isti nacin kao i u postoje¢im primjenama.

Sto je tvrtka dostavila u prilog svom zahtjevu?

Tvrtka je dostavila podatke iz glavnog ispitivanja koje je obuhvatilo 186 bolesnika u dobi od Sest i viSe
godina i tjelesne teZine od najmanje 20 kilograma oboljelih od raka krvi koji su bili podvrgnuti HSCT-u
od nesrodnog darivatelja. Bolesnici su u okviru ispitivanja bili podijeljeni u dvije skupine: one koji su
bili potpuno podudarni s darivateljem (142 bolesnika) i one koji su bili gotovo potpuno podudarni (44
bolesnika). U skupini bolesnika potpuno podudarnih s darivateljem lijek Orencia usporeden je s
placebom (prividnim lije¢enjem), pri ¢emu su oba lijeka davana u kombinaciji s metotreksatom i
inhibitorom kalcineurina. U skupini bolesnika gotovo potpuno podudarnih s darivateljem lijek Orencia,
koji se davao u kombinaciji s metotreksatom i inhibitorom kalcineurina, nije usporedivan s placebom ili
nekim drugim lijekom. U ispitivanju se promatrao udio bolesnika kod kojih nije doslo do teSke, akutne
reakcije presatka protiv primatelja i koji su jo$ bili zivi 180 dana nakon HSCT-a.

U kojoj je fazi bila procjena zahtjeva kada je povucen?

Zahtjev je povucen nakon $to je Europska agencija za lijekove procijenila informacije koje je tvrtka
dostavila i sastavila popis pitanja za tvrtku. Nakon 3to je Agencija procijenila odgovore tvrtke na
pitanja, joS su uvijek postojale neke nedoumice.

Koja je bila preporuka Agencije u tom trenutku?

Na temelju pregleda informacija i odgovora tvrtke na pitanja Agencije, u trenutku povlacenja zahtjeva
Agencija je smatrala da postoje razlozi za zabrinutost te je njezino privremeno misljenje bilo da nije
moguce izdati odobrenje za lijek Orencia za sprjecavanje akutne reakcije presatka protiv primatelja.

Glavno ispitivanje nije pokazalo da Orencia sprjeCava tedku, akutnu reakciju presatka protiv
primatelja. lako se Cinilo da postoji pocCetna korist, ona se s vremenom smanjila. Nadalje, bilo je
nedoumica u pogledu toga moze li Orencia imati negativan ucinak na rizik od kroni¢ne (dugotrajne)
reakcije presatka na primatelja u usporedbi s placebom. Nadalje, postojale su nesigurnosti u vezi s
dugoro¢nom djelotvornoscu lijeka Orencia u sprjecavanju reakcije presatka protiv primatelja zbog
ogranicenog pracenja bolesnika u glavnom ispitivanju (tj. nakon 180 dana).

Stoga je u trenutku povlacenja zahtjeva misljenje Agencije bilo da koristi od lijeka Orencia u pogledu
sprjeCavanja akutne reakcije presatka protiv primatelja ne nadmasuju s njim povezane rizike.
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Koje je razloge za povlacenje zahtjeva navela tvrtka?

U svojem dopisu kojim obavjestava Agenciju o povlacenju zahtjeva, tvrtka je navela da je povukla
zahtjev na temelju misljenja Agencije da nedoumice u pogledu djelotvornosti lijeka Orencia za
sprjeavanje akutne reakcije presatka protiv primatelja ne omogucuje donosenje zakljucka da koristi
od lijeka nadmasuju s njim povezane rizike za tu primjenu.

Ima li ovo povladenje zahtjeva posljedice za bolesnike u klinickim
ispitivanjima?

Tvrtka je obavijestila Agenciju da nema posljedica za bolesnike u klinickim ispitivanja u kojima se
koristi lijek Orencia.

Ako sudjelujete u klinickom ispitivanju te vam je potrebno vise informacija o lijeCenju, obratite se
lije¢niku koji vodi vase klinicko ispitivanje.

Sto se dogada s lijekom Orencia kada je rije€ o lije€enju drugih bolesti?

Nema posljedica za primjenu lijeka Orencia u njegovim odobrenim primjenama.
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