


Teaduslikud jareldused

Adakveo on saanud mé&aruse (EU) nr 726/2004 artikli 14-a alusel tingimusliku miitigiloa, mis kehtib
kogu Euroopa Liidus, 28. oktoobril 2020. Mitgiluba pdhines anallitsitulemustel, mis kasitlesid
tervishoiuasutuse kilastuse tinginud vasooklusiivsete kriiside mediaanset aastasagedust, st kesksel
I1 faasi randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedal 12-kuulisel uuringul (uuring A2201,
SUSTAIN), milles hinnati krisanlisumaabi ohutust ja efektiivsust kasutamisel koos hiidroksliuurearavi
vOi ilma sirprakkhaigusega (SCD) patsientidel, kellel olid sirprakkudega seotud valukriisid. Adakveo
efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks pidi milgiloa hoidja esitama erikohustusena IIffaasi uuringu
(uuring A2301, STAND) esmase anallsi tulemused.

2022. aasta detsembris edastas mutgiloa hoidja uuringu STAND esimesed t6|gen@ad tulemused
Euroopa Ravimiametile (EMA). Tulemused naitasid, et ei esmast ega peamist t@ tulemusnaitajat
(st selliste vasooklusiivsete kriiside aastasagedus, mille tottu kilastati tervi sutust, vOi
tervishoiuasutuse kilastus ja kodune ravi koos) ei saavutatud krisanlisu a. Need uuringu STAND
esialgsed tulemused osutasid vGimalikule efektiivsuse puudumisele ja d maaramatuse, kas
krisanlisumaabi kasulikkus heakskiidetud naidustusel on endiselt ?u ui selle riskid.

26. jaanuaril 2023 kisis Euroopa Komisjon maéaruse (EU) nr 72@% artikli 20 kohaselt ameti
da

arvamust, kas Adakveo miudlgiluba tuleb sailitada, muuta, peata i tihistada.

Teadusliku hindamise iildkokkuvote 9®

Uuring STAND oli III faasi mitmekeskuseline randomise topeltpime uuring, mille eesmark oli
hinnata krisanlisumaabi kahe annuse (5,0 mg/kg ja /kg) efektiivsust ja ohutust vorreldes
platseeboga noorukitel ja taiskasvanutel, kellel oli m khaigus ja anamneesis tervishoiuasutuse
kilastuse tinginud vasooklusiivsed kriisid. Uurjng%nérk oli kinnitada Adakveo efektiivsust ja
ohutust, mida oli varem kirjeldatud II faasLuﬁ@ys USTAIN, mis oli pohiuuring, mis toetas Adakveo

tingimuslikku heakskiitu ELis.

Esitatud uuringutulemustele tuginedes ndanud uuring STAND (Uldiselt krisanlisumaabi toimet
vorreldes platseeboga efektiivsuse esmasérja peamise teisese tulemusnditaja osas. Uuring ei
toendanud krisanlisumaabi paremust vorreldes platseeboga selle esmase tulemusnaéitaja pohjal:
tervishoiuasutuse kiilastuse tinginud Vasooklusiivsete kriiside aastasageduste suhe krisanlisumaabi

5 mg/kg uuringurihmas ja pla @ borihmas oli 1,08, 95% usaldusvahemik (0,76; 1,55), kohandatud
p-vaartus > 0,999. Uuringurihnmades ei olnud taheldatavaid erinevusi tervishoiuasutuse ktilastuse
tinginud vasooklusiivsetédg' e aastasageduses ega tervishoiuasutuse kilastuse tinginud
vasooklusiivsete kriisid mises sageduses. Alariihmade eapdhiste (noorukid ja taiskasvanud)
analuuside tulemuged{safnhanesid esmase tulemusnéitaja osas uUldpopulatsioonis tdheldatuga. Peamise
teisese tulemusnaita 0igi kodus ravitud ja tervishoiuasutuse kilastuse tinginud vasooklusiivsete
kriiside aastasa ) anallusil saadi sarnased tulemused kui esmase tulemusnaitaja korral: kodus
ravitud ja ter tuasutuse kullastuse tinginud vasooklusiivsete kriiside kohandatud aastasageduste
suhe kris%maabi 5 mg/kg uuringuriihmas ja platseeboriihmas oli 1,21 (platseeborihm
vordlusrih a), 95% usaldusvahemik (0,87; 1,70). Taheldati biomarkeri vaba lahustuva P-selektiini
vdhenemist, mis on kooskdlas krisanlisumaabi oletatava toimemehhanismiga. Sellele uurimuslikule
tulemusele ei jargnenud siiski kliiniline oluline toime, nagu selgus esmastest ja peamistest teisestest
tulemustest.

Krisanlisumaabi Gldine ohutusprofiil uuringus STAND oli kooskdlas krisanlisumaabi ohutusprofiiliga, mis
on teada varasematest uuringutest. Samas oli vorreldes uuringuga SUSTAIN erinevus = 3. astme
kdrvalnahtude esinemissageduses (56,0% patsientidest 5 mg/kg krisanlisumaabi riihmas ja 31,8%
platseeboriihmas) ja raskete kdrvalnahtude esinemissageduses (41,7% patsientidest 5 mg/kg



krisanlisumaabi riihmas ja 30,6% platseeboriihmas) krisanlisumaabi riihmas suurem kui
platseeborihmas.

Seoses uuringuga STAND leidis inimravimite komitee, et uuring oli kavandatud asjakohaselt, toimus
sama sihtpopulatsiooniga ja kasutas samu efektiivsusnaitajaid kui II faasi uuring SUSTAIN. Oletati, et
kummagi uuringu tulemuste erinevusele aitavad kaasa uuringute erinevused, sealhulgas seoses
uuringuperioodi ja COVID-19 pandeemia aja, geograafilise asukoha ja uuringupopulatsiooniga.
Inimravimite komitee tunnistas, et COVID-19 pandeemia ning selle liikumispiirangud ja
ohutusmeetmed vdisid pShjustada vasooklusiivsete kriiside Uldist vahenemist, sest vahenesid neid
tekitavad vélistegurid ja lisaks kilastati tervishoiuasutusi harvem nakkushirmu tottu, vOis
mdjutada uuringu STAND esmast tulemusnaitajat. Sellele vaatamata oleks see m@ Uhtmoodi
platseebo- ja raviriihmale, erinevalt sellest, mida tdendasid uuringutulemused. J=i oleks voimalikke
vasooklusiivseid kriise, mida ei ravitud tervishoiuasutuste klilastamise ajal, vai ravida kodus, mis
oleks kajastunud peamise teisese tulemusnaitaja tulemustes. Ka seda ei ta ud. Ka muid erinevusi
uuringupopulatsioonides ei peeta tulemusi mdjutavaks. Kokkuvottes leidi ravimite komitee, et
Ukski eespool kasitletud teguritest ei saa selgitada uuringute erinevaiﬁ si ega seada kahtluse

alla uuringu STAND tulemuste kehtivust. Leiti, et midgiloa hoidj i uuringu STAND andmed on
piisavad, et pohjalikult hinnata uuringutulemusi. Esitati esmase\' e teisese tulemusnaitaja ning
ohutusanalilsi tulemused. Samuti leidis inimravimite komitee, et tulevases I0pparuandes esitatavad
lisaanallitsid ei muudaks taheldatud tulemusi, eriti efektiivs@lemusnéitajaid, ega muudaks seega
uldjareldusi.

erikohustusena maaratletud uuringust (uuring A2 eliku kasutuse andmed. Nendes
uuringutes taheldati krisanlisumaabi soodsaid toigiei Oik esitatud uuringud olid siiski tihe
uuringuriihmaga v&i kontrollrihmata, avatud,tiag , millel oli piiratud arv uuringuosalisi ja mis

Esitati lisaandmed (he uuringuriihmaga voi kontrollgiihgnatia uuringutest, sealhulgas andmed teisest
ZC-Q' eg

esitasid efektiivsusandmed k6rva|toimete§s' issageduse muutusena vorreldes algtasemega. Seega
voivad tulemused kannatada mitmesuguste,ststemaatiliste vigade tottu. Lisaks neile maaramatustele
tehti uuringud COVID-19 pandeemia ajal, s teadaolevalt voib mdjutada seotud

efektiivsusparameetreid. Seega ei saa¥pende uuringute teatatud tulemusi omistada Uksnes ravitoimele.
Et kdik nendes uuringutes taheldatud toimed on lisna tagasihoidlikud, ei saa eeldada krisanlisumaabi
asjakohast ravitoimet. Kokkuvottés ePpeeta nendest uuringutest saadud lisaandmeid piisavalt
usaldusvaarseteks, et Ieevend@.luringu STAND tulemustes tostatatud probleeme seoses
krisanlisumaabi efektiivsuge puudumisega.

.
Mudlgiloa hoidja tegi ett u}\eu piirata ndidustust patsientidega, kellel on praegu ravivastus, vdib-olla
koos ravivastuse taas amisega iga 6 kuu jarel. Samas ei pakutud valja ravivastuse maaratlust.
Olemasolevate andme pohjal ei tuvastanud inimravimite komitee patsiendiriihma, kelle jaoks oleks
Adakveo kasulikku ,\y riski tasakaal positiivne.

I faasi uuringu STAND tulemusi piisavalt kiipseks ja usaldusvaarseks, et jareldada,
ub heakskiidetud naidustusel ravitoime. Lisaks muudavad kdik krisanlisumaabiga
seotud ohutsprobleemid Adakveo kasulikkuse ja riski tasakaalu negatiivseks, arvestades uuringus
taheldatud ravitoime puudumist.

Uldiselt peeta

Kuigi mitgiloa hoidja on andnud mdista, et tulevikus vdidakse teha veel ks III faasi uuring, mille
eesmark on koguda tdiendavaid andmeid krisanlisumaabi ohutuse ja efektiivsuse kohta, ei mdjuta see
jareldusi, mis pdhinevad praegu kattesaadavatel andmetel.

Seega, arvestades koiki andmeid, sealhulgas erikohustusena kehtestatud uuringu STAND tulemusi,
tuleb Adakveo tingimuslik mutgiluba tihistada.



Inimravimite komitee arvamus

Arvestades jargmist:

komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust Adakveo kohta.

Komitee vaatas labi uuringu STAND (A2301) tulemused, vottes arvesse kdiki kattesaadavaid
andmeid. See hdlmas miudgiloa hoidja kirjalikke vastuseid ning tervishoiutéétajate ja
patsientide esindajate suulisi selgitusi.

Uuring STAND (A2301) toimus erikohustuse taitmiseks, et kinnitada Adakveo imusliku
miitigiloa jaoks soodne kasulikkuse ja riski tasakaal vastavalt maaruse (E& 726/2004

artiklile 14-a. Q

Komitee markis, et ei taheldatud Adakveo ravi kasulikkust 16-aasta@a vanematel
sirprakkhaigusega patsientidel.

riski suhe ei ole soodne.

Sellest tulenevalt jareldas komitee, et Adakveol puudub ragitc@ni:ig Adakveo kasulikkuse ja

Seetdttu soovitab komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselttihistada Adakveo miilgiloa.



