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Tieteelliset paatelmat

Adakveolle mydnnettiin 28. lokakuuta 2020 asetuksen (EY) N:o 726/2004 14-a artiklan mukainen
ehdollinen myyntilupa, joka on voimassa koko Euroopan unionin alueella. Myyntilupa perustuu
terveydenhoitokayntia edellyttavien vaso-okklusiivisten kriisien vuotuisen mediaanimaaran ensisijaisen
analyysin tuloksiin vaiheen II satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa 1
kuukauden pivotaalitutkimuksessa (tutkimus A2201, SUSTAIN), jossa arvioitiin hydroksikar, in
kanssa tai ilman sita annetun kritsanlitsumabin turvallisuutta ja tehoa sirppisolutautia saj illa
potilailla, joilla oli sirppisoluun liittyva kipukriisi. Adakveon tehon ja turvallisuuden vaerniseksi

myyntiluvan haltijan oli toimitettava erityisvelvoitteena tulokset vaiheen III ensi @a nalyysista
(tutkimus A2301, STAND) T&

Myyntiluvan haltija toimitti STAND-tutkimuksen ensimmaiset tulkittavissa ole kset joulukuussa
2022 Euroopan laakevirastolle (EMA). Tulokset osoittivat, etta kritsanlitsumabilla ei saavutettu
ensisijaista eika keskeista toissijaista paatetapahtumaa (eli hoitokdyntia taisseka hoitokayntia etta
kotihoitoa edellyttavien vaso-okklusiivisten kriisien vuotuista mééréé).ﬂ#’é AND-tutkimuksen
alustavat tulokset, jotka osoittavat tehon olevan mahdollisesti riitta §n, aiheuttivat epdvarmuutta
siitd, onko kritsanlitsumabin hyéty edelleen sen riskeja suurempi @tyssé kayttbaiheessa.

Euroopan komissio pyysi 26 pdivana tammikuuta 2023 asetuks (EY) N:o 726/2004 20 artiklan
nojalla virastolta lausuntoa siita, pitaisiké Adakveon myynt %
pitdisik® se peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.
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STAND-tutkimus oli vaiheen III satunnaistettu ja, kak sokkoutettu monikeskustutkimus, jossa
arvioitiin kahden kritsanlitsumabiannoksen (5,0 g ja 7,5 mg/kg) tehoa ja turvallisuutta
lumeladkkeeseen verrattuna nuorilla ja aikuisilla_jotka sairastavat sirppisolutautia ja jotka olivat
aikaisemmin tehneet hoitokdynnin vaso-o siivisen kriisin takia. Tutkimuksen tarkoituksena oli
vahvistaa Adakveon teho ja turvallisuu '%i kuvattu aiemmin vaiheen II SUSTAIN-tutkimuksessa.
Kyseinen paatutkimus tuki ehdollisen mxnuvan mydntamista Adakveolle EU:n alueella.

Toimitettujen tutkimustulosten per,
kritsanlitsumabin tehoa lumelag

paatetapahtumassa. Tutkimussei
paremmuutta lumeldaakkee ga

a STAND-tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan
en verrattuna ensisijaisessa ja keskeisessa toissijaisessa tehon
ittanut ensisijaisen paatetapahtuman osalta kritsanlitsumabin
rrattuna. Hoitokdynnin vaatineiden vuotuisten mukautettujen vaso-
okklusiivisten kriisien esii ssuhde kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmadssa
lumeladkeryhmaan ver aoli 1,08, 95 %:n luottamusvalilla (0,76, 1,55), kun mukautettu p-arvo
oli > 0,99. Ryhmien\N ei ollut havaittavia eroja hoitokayntia vaatineiden vaso-okklusiivisten
kriisien vuotuises irassad tai hoitokdyntia vaatineiden vaso-okklusiivisten kriisien
keskimaaradisessa Mmaarassa. Ian mukaan (nuoret ja aikuiset) tehdyt alaryhmaanalyysit osoittivat
ensisijaisen p@apahtuman osalta tulosten olevan samat kuin koko populaatiossa. Keskeisen
toissijais adtetapahtuman (kaikkien kotona hoidettujen ja hoitokdyntia edellyttéaneiden vaso-
okklusijiti kriisien vuotuinen maara) analyysissa saatiin samanlaisia tuloksia kuin ensisijaisesta
paate %umasta: vuotuisten mukautettujen kotona hoidettujen ja hoitokayntia edellyttaneiden
vaso@!usiivisten kriisien esiintyvyyssuhde kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmassa
elgdkeryhmdan verrattuna oli 1,21 (lumelddke vertailuryhmand) 95 %:n luottamusvalilla (0,87,
1,70). Kritsanlitsumabin oletetun vaikutustavan mukaisesti biomarkkerin havaittiin pienenevan
vapaassa liukoisessa P-selektiinissa. Tahan eksploratiiviseen tulokseen ei kuitenkaan liittynyt kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta, kuten on nahtdvissa ensisijaisista ja keskeisistd toissijaisista tuloksista.

STAND-tutkimuksessa kritsanlitsumabin yleinen turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kritsanlitsumabin
aiemmista tutkimuksista tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa. SUSTAIN-tutkimukseen verrattuna



kuitenkin erot vahintaan kolmannen asteen haittatapahtumien madrassa (56,0 % potilaista
kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmadassa verrattuna 31,8 %:iin lumelddkeryhmassa) ja vakavien
haittatapahtumien madrassa (41,7 % potilaista kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmassa
verrattuna 30,6 %:iin lumelddakeryhmassa) olivat kritsanlitsumabia saaneiden ryhmassa suuremmat
kuin lumeryhmassa.

STAND-tutkimuksen osalta ldakevalmistekomitea katsoi, etta tutkimus oli asianmukaisesti eltu
ja toteutettu samassa kohdepotilasryhmassa ja etta siina kaytettiin samoja tehoa koskevyi
paatetapahtumia kuin vaiheen II SUSTAIN-tutkimuksessa. Tutkimusten valilla olevien g oletettiin
myodtdvaikuttavan naiden kahden tutkimuksen ristiriitaisiin tuloksiin, mukaan lukien @‘w jakso
covid-19-pandemian aikana, maantieteellinen sijainti ja tutkimuspopulaatio. Laakeyv iIstekomitea
totesi, etta covid-19-pandemia ja siihen liittyvat sulku- ja turvatoimet ovat voinéet j6htaa vaso-
okklusiivisten kriisien vdhenemiseen yleensa, kun ulkoiset laukaisevat tekijatnithin vahenivat ja
hoitokdynnit vahenivat infektiopelon takia, mika on voinut vaikuttaa STAND3tutkimuksen ensisijaiseen
paatetapahtumaan. Taman olisi kuitenkin pitanyt vaikuttaa samalla tava eladketta ja
ladakevalmistetta saaneiden ryhmiin toisin kuin tutkimustulokset osoit ALiséksi mahdolliset vaso-
okklusiiviset kriisit, joita ei hoidettu hoitokdaynneilld, olisi hoidettu na, mika olisi nakynyt
keskeisten toissijaisten paatetapahtumien tuloksissa. Tata ei mydsk&an havaittu.
Tutkimuspopulaatioiden muiden erojen ei mydskaan katsota Vaikuttaneen tuloksiin. Kaiken kaikkiaan
ladkevalmistekomitea katsoi, ettda mikaan edella mainituis;@sté ei voinut selittaa eroja

tutkimustulosten valilla eika kyseenalaistaa STAND-tutkim tulosten validitettia. Myyntiluvan
haltijan toimittamia STAND-tutkimuksen tietoja paadytti amaan riittavina tutkimustulosten
arvioimiseksi kattavasti. Komitealle toimitettiin ensisi@ ja keskeisen toissijaisen paatetapahtuman
seka turvallisuutta koskevan analyysin tulokset. LaakeValmistekomitea katsoi myds, etta tulevassa
loppuraportissa esitettavat lisdanalyysit eivat m avaittuja tuloksia, etenkaan tehon
paatetapahtumien osalta, eivatka ne nain ollen ta yleisia paatelmia.

Lisatietoja esitettiin yhdestd tutkimush ar@ai kontrolloimattomista tutkimuksista, mukaan lukien
tiedot toisesta erityisvelvoitteen muk x tkimukseksi maaritetysta tutkimuksesta (tutkimus
A2202), seka reaalimaailman datast aXsé tutkimuksissa havaittiin, etta kritsanlitsumabilla on
suotuisia vaikutuksia. Kaikki esitet iImukset olivat kuitenkin yhdesta tutkimushaarasta tai
kontrolloimattomia ja avoimia,j 3 oli vain vahan potilaita ja tiedot tehosta esitettiin muutoksena
tapauslukujen lahtétilanteest &ké vuoksi tuloksissa saattoi olla monenlaisia vinoumia. Naiden
epdvarmuustekijéiden lisaK 'hmukset tehtiin covid-19-pandemian aikana, milla todettiin

mahdollisesti vaikutus asi aisiin tehon parametreihin. Nain ollen naista tutkimuksista raportoitujen
tulosten ei voida kat&'o uvan vain hoitovaikutuksesta. Koska kaikki naissa tutkimuksissa havaitut

kritsanlitsumabin vaj set ovat melko vahaisia, silla ei voida olettaa olevan merkittavaa

hoitovaikutusta. Pda
riittdvan vakuutéavina, jotta STAND-tutkimuksen tuloksista esiin tulleet huolenaiheet kritsanlitsumabin

tehon puutte@ievenisivét.

@' ana todettakoon, etta naista tutkimuksista saatuja lisatietoja ei pideta

Myyntilyv tija ehdotti kayttdaiheen rajoittamista potilaisiin, joilla on saatu hoitovaste. Sita

voitaisfi ioida puolen vuoden valein. Hoitovasteen maaritelmaa ei kuitenkaan ehdotettu. Saatavilla
i

olevi ojen perusteella ladkevalmistekomitea ei pystynyt yksildimaan potilasryhmaa, jolle

% n hyoéty-riskisuhde olisi positiivinen.

Vaiheen III STAND-tutkimuksen tuloksia pidetaan kaiken kaikkiaan riittavan tarkkoina ja luotettavina,

jotta voidaan paatella, ettei Adakveolla ole hoidollista tehoa sen hyvaksytyssa kayttéaiheessa. Lisaksi

kaikki kritsanlitsumabiin liittyvat turvallisuushuolet tekevat Adakveon hyoéty-riskisuhteesta negatiivisen
ottaen huomioon tutkimuksessa havaitun hoidollisen tehon puutteen.



Myyntiluvan haltija ymmartad, etta tulevaisuudessa saatetaan tehda toinen vaiheen III tutkimus
lisdtietojen saamiseksi kritsanlitsumabin turvallisuudesta ja tehosta. Silla ei kuitenkaan ole vaikutusta
paatelmiin, jotka tehddan nyt saatavilla olevien tietojen perusteella.

Ottaen huomioon kaikki tiedot, mukaan lukien erityisvelvoitteena tehdyn STAND-tutkimuksen tulokset,
Adakveon ehdollinen myyntilupa on peruutettava.



Lidkevalmistekomitean lausunto

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Komitea aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen Adakveo-valmistetta
koskevan menettelyn.

Komitea arvioi STAND-tutkimuksen (A2301) tulokset kaikkien saatavilla olevien tie@
perusteella. Tahan sisdltyivat myyntiluvan haltijan kirjalliset vastaukset ja suulli @ selvitys,
jossa myds terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden edustajat ilmaisivat ndkemyksensa.

STAND-tutkimus (A2301) tehtiin erityisvelvoitteen tayttamiseksi. Tarkoit’ eha oli vahvistaa
suotuisa hyoty-riskisuhde Adakveon ehdollista myyntilupaa varten ase (EY) N:o
726/2004 14-a artiklan kohdan mukaisesti.

Komitea totesi, ettei Adakveo-hoidon havaittu hyddyttavan 16-v a ja sitd vanhempia
sirppisolutautia sairastavia potilaita. A

e Komitean paatelmana olikin, ettd Adakveolla ei ole hoidolli hoa ja ettd Adakveon hyoty-
riskisuhde ei ole suotuisa. N
*
N&in ollen komitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 arti ukaisesti, ettd Adakveon
.
myyntiluvat peruutetaan kokonaan. @



