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Aterkallande av ansbvkan om andring av godk&nnande for
forséaljning av Orencia (abatacept)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG har aterkallat sin ansékan om att anvanda Orencia for att forebygga
akut (plotslig) transplantat-mot-vard-sjukdom (nér transplanterade celler angriper kroppen).

Foretaget aterkallade sin ansdkan den 19 februari 2024.

Vad ar Orencia och vad anvands det for?

Orencia ar ett lakemedel som ofta anvands i kombination med metotrexat (ett lakemedel som verkar
pa immunsystemet) for att behandla féljande inflammatoriska tillstand:

e Reumatoid artrit (en sjukdom i immunsystemet som orsakar skador och inflammation i lederna)
och psoriasisartrit (artrit i kombination med psoriasis, ett tillstind som orsakar roda, fjallande
flackar pa huden) hos vuxna.

e Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (en sallsynt barnsjukdom som orsakar inflammation i manga
leder) hos barn.

Orencia har varit godkant i EU sedan maj 2007. Det innehéller den aktiva substansen abatacept och
tillhandahalls som ett pulver som bereds till en infusionsvatska, I6sning (dropp) att ges i en ven och
som en injektionsvatska, l6sning, i bade forfyllda sprutor och forfyllda injektionspennor, att ges under
huden.

Mer information om Orencias nuvarande anvandningar finns pa EMA:s webbplats:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orencia

Vilken dndring hade foretaget ansokt om?

Foretaget ansdkte om att utvidga anvandningen av Orencia till forebyggande av akut transplantat-mot-
vard-sjukdom hos vuxna och barn fran 2 ars alder med cancersjukdomar som drabbar blodkropparna.
Orencia var avsett att anvandas med metotrexat och en kalcineurinhammare (ett lakemedel som
hammar immunsystemets aktivitet) till patienter som genomgar hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT, dar patientens benmarg ersatts med celler frdn en donator for att
bilda ny benmérg som producerar friska blodkroppar), med en icke-beslaktad donator som var helt
eller nastan helt matchad med avseende pé& sina histokompatibilitetsantigens (HLA) genalleler (8/8
eller 7/8 matchade for de 8 allelerna vid HLA-A, -B och -DRB1). HLA-genalleler &r olika varianter av
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gener som ger cellerna instruktioner att bilda proteiner pa cellytan for att hjalpa immunsystemet att
skilja mellan kroppens egna och icke-kroppsegna celler. Akut transplantat-mot-vard-sjukdom ar en
komplikation som kan intraffa strax efter en hematopoetisk stamcellstransplantation nar vissa celler,
sa kallade T-celler (celler i immunsystemet som medverkar i inflammationen), fran donatorns
transplantat uppfattar patientens kropp som frammande och angriper patientens organ.

Hur verkar Orencia?

Den aktiva substansen i Orencia, abatacept, ar ett protein som undertrycker T-cellernas aktivering. T-
celler &r celler i immunsystemet som medverkar i inflammationen vid reumatoid artrit, psoriasisartrit
och polyartikular juvenil idiopatisk artrit. T-celler aktiveras nar signalmolekyler binder till receptorer pa
cellerna. Genom att binda till signalmolekylerna CD80 och CD86 forhindrar abatacept att dessa
aktiverar T-cellerna, vilket hjalper till att minska inflammationen och andra symtom pa reumatoid
artrit, psoriasisartrit och polyartikular juvenil idiopatisk artrit. Som férebyggande behandling av akut
transplantat-mot-vard-sjukdom férvantas Orencia verka pd samma satt som vid dess befintliga
anvandningar.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansdkan?

Foretaget lamnade in uppgifter fran en huvudstudie pa 186 patienter fran 6 ars alder som vagde minst
20 kg, med blodcancersjukdomar som genomgick hematopoetisk stamcellstransplantation fran en icke-
besléktad donator. Patienterna i studien delades in i tva grupper: de som var helt matchade med sin
donator (142 patienter) och de som var néstan helt matchade (44 patienter). Inom gruppen som var
helt matchad med donatorn jamférdes Orencia med placebo (overksam behandling), och bada gavs
tilsammans med metotrexat och en kalcineurinhdmmare. | gruppen som var nastan helt matchad med
donatorn jamfordes Orencia, som gavs med metotrexat och en kalcineurinh&mmare, inte med placebo
eller ndgot annat lakemedel. | studien undersoktes andelen patienter som inte drabbades av svar akut
transplantat-mot-vard-sjukdom och som var vid liv 180 dagar efter den hematopoetiska
stamcellstransplantationen.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansotkan drogs tillbaka efter det att Europeiska lakemedelsmyndigheten hade utvarderat informationen
fran foretaget och sammanstallt en fragelista. Vissa fragetecken kvarstod nar EMA hade utvarderat
foretagets svar pa fragorna.

Vad rekommenderade myndigheten vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa myndighetens fragor hyste
myndigheten vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och ansag preliminart att Orencia
inte skulle ha kunnat godkénnas for forebyggande av akut transplantat-mot-vard-sjukdom.

Huvudstudien visade inte att Orencia férhindrade allvarlig, akut transplantat-mot-vard-sjukdom. Aven
om det verkade finnas en inledande nytta minskade denna med tiden. Det rAdde osdkerhet om
huruvida Orencia kan ha en negativ effekt pa risken for kronisk (langvarig) transplantat-mot-vard-
sjukdom jamfort med placebo. Dessutom radde det osdakerhet om Orencias langsiktiga effekt nar det
galler att forebygga transplantat-mot-vard-sjukdom, pa grund av den begransade uppféljningen av
patienterna i huvudstudien (dvs. efter 180 dagar).

Vid tidpunkten for aterkallandet ansag darfor myndigheten att nyttan med Orencia som forebyggande
behandling av akut transplantat-mot-vard-sjukdom inte dvervagde riskerna.
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Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

I skrivelsen till myndigheten om att ansokan aterkallas uppgav foretaget att det aterkallade sin
ansokan eftersom myndigheten i sitt beaktande av osékerheten kring Orencias effektivitet nar det
galler att forebygga akut transplantat-mot-vard-sjukdom inte kunde dra slutsatsen att nyttan med
lakemedlet dvervager riskerna vid denna anvandning.

Paverkar detta aterkallande patienter som deltar i kliniska provningar?

Foretaget informerade myndigheten om att aterkallandet inte far nagra foljder for patienter som deltar

i kliniska prévningar med Orencia.

Om du deltar i en klinisk prévning och behéver mer information om din behandling kan du tala med

lakaren i den kliniska prévningen.
Vad hander med Orencia vid behandling av andra sjukdomar?

Aterkallandet far inga féljder fér anvandningen av Orencia vid dess godkénda anvandningar.
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