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Pitanja i odgovori

PovlaCenje zahtjeva za izmjenu odobrenja za stavljanje u
promet lijeka Xgeva (denosumab)

Tvrtka Amgen Europe BV 13. sijeCnja 2017. godine sluzbeno je obavijestila Odbor za lijekove za
humanu uporabu (CHMP) da Zeli povudéi svoj zahtjev za primjenu lijeka Xgeva za lijeCenje maligne
hiperkalcemije (visoke razine kalcija u krvi koju uzrokuje rak).

Sto je Xgeva?

Xgeva je lijek koji se primjenjuje za sprjecavanje kostanih komplikacija u odraslih bolesnika s
uznapredovalim rakom koji je zahvatio kosti. Te komplikacije ukljucuju frakture (prijelome kostiju),
kompresiju ledne mozdine (kada kost pritiSée lednu mozdinu) ili komplikacije koje zahtijevaju
radioterapiju (lijeCenje zracenjem) ili kirurski zahvat.

Xgeva se takoder primjenjuje za lijeCenje gigantocelularnog tumora kosti u odraslih bolesnika i kostano
sazrelih adolescenata. Primjenjuje se za bolesnike koji se ne mogu operirati ili u kojih bi operacija
uzrokovala teske komplikacije.

Lijek Xgeva odobren je u srpnju 2011. godine. Sadrzi djelatnu tvar denosumab i dostupan je kao
otopina za ubrizgavanje pod kozu.

Za Sto se lijek Xgeva trebao koristiti?

Lijek Xgeva trebao se primjenjivati i za smanjenje maligne hiperkalcemije (visoke razine kalcija u krvi
koju uzrokuje rak) na koju nije djelovalo prethodno lijecenje lijekovima pod nazivom bisfosfonati.

Visoke razine kalcija uzrokuju teSke komplikacije koje mogu utjecati na bolesnike oboljele od raka u
posljednjem stadiju bolesti.
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Kako djeluje Xgeva?

Djelatna tvar lijeka Xgeva, denosumab, monoklonsko je protutijelo, protein koji je namijenjen
prepoznavanju i vezivanju za protein pod nazivom RANKL. RANKL sudjeluje u aktivaciji osteoklasta,
stanica u tijelu koje su ukljucene u razgradnju kostanog tkiva. Vezujudi se na i blokiraju¢i RANKL,
denosumab smanjuje stvaranje i djelovanje osteoklasta. Ovime se smanjuje gubitak kostiju, ¢ime se
smanjuju izgledi za frakture i druge ozbiljne koStane komplikacije te smanjuju razine kalcija u krvi.

Sto je tvrtka dostavila u prilog svom zahtjevu?

Tvrtka je predstavila rezultate ispitivanja koje je obuhvatilo 33 bolesnika oboljelih od hiperkalcemije. U
tom ispitivanju lijek Xgeva nije usporeden ni s jednim drugim nacinom lijeCenja. Osnovna mjera
djelotvornosti temeljila se na broju bolesnika na koje je lijeCenje djelovalo, s obzirom na to da su im se
razine kalcija u krvi snizile na 2,9 mmol/I ili nize unutar 10 dana od prve doze.

U kojoj je fazi bila procjena zahtjeva kada je povucen?

Zahtjev je povucen nakon Sto je CHMP procijenio inicijalnu dokumentaciju koju je tvrtka dostavila i
sastavio popis pitanja. U trenutku povlacenja tvrtka jos$ nije bila dostavila svoje odgovore na pitanja.

Kakva je bila preporuka CHMP-a u tom trenutku?

Na temelju pregleda podataka u trenutku povlacenja, CHMP je smatrao da postoje razlozi za
zabrinutost te je njegovo privremeno misljenje bilo da nije moguce dati odobrenje za lijek Xgeva za
lijeCenje hiperkalcemije koju uzrokuje rak i koja nije reagirala na lijeCenje bisfosfonatima.

CHMP je smatrao da u glavnom ispitivanju postoji nekoliko problema zbog kojih Odbor nije mogao
donijeti odluku o ucinkovitosti lijeka Xgeva: u ispitivanju je sudjelovao mali broj bolesnika i lijek Xgeva
nije usporeden ni s jednim drugim nacinom lijeCenja; nejasno je jesu li bisfosfonati djelovali na
zdravstveno stanje bolesnika s obzirom na to da nisu dostupne prethodne razine kalcija u bolesnika.
Nadalje, bududi da su bolesnici bili podvrgnuti drugom nacinu lijec¢enja hiperkalcemije ili su nedavno
prekinuli lijeCenje bisfosfonatima, nije bilo moguce odrediti opseg ucinka ni ¢injenicu proizlaze li koristi
navedene u ispitivanju iz djelovanja lijeka Xgeva ili ucinaka tih drugih nacina lijeCenja.

Sukladno navedenome, CHMP je u vrijeme povlacenja smatrao kako se rezultati ispitivanja ne mogu
smatrati dostatnima te je zakljucio da lijek nije moguce odobriti na temelju podataka koje je tvrtka
dostavila.

Koje je razloge za povlacenje zahtjeva navela tvrtka?

U svojem dopisu kojim obavjeStava Agenciju o povlacenju zahtjeva tvrtka je navela da povlaci zahtjev
jer CHMP smatra da dostavljeni podatci nisu dostatni da bi se zakljucilo da koristi lijeka Xgeva
nadmasuju s njim povezane rizike u lijeCenju hiperkalcemije koju uzrokuje rak.

Dopis o povlacenju dostupan je ovdje.

Koje posljedice ima ovo povlacenje zahtjeva za bolesnike u klinickim
ispitivanjima ili u programima milosrdnog davanja lijekova?

Tvrtka je obavijestila CHMP da trenutacno nema klinickih ispitivanja ili programa milosrdnog davanja
lijeka Xgeva koji su u tijeku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/contacts/not_yet_available.pdf

Sto se dogada s lijekom Xgeva kada je rije¢ o prevenciji i lijeéenju drugih
bolesti?

Nema posljedica za primjenu lijeka Xgeva u njegovim odobrenim indikacijama.

Cjelovito Europsko javno izvjeSée o procijeni lijeka Xgeva nalazi se na internetskim stranicama
Agencije: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.
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