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Tieteelliset päätelmät 
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Tieteelliset päätelmät 

Adakveolle myönnettiin 28. lokakuuta 2020 asetuksen (EY) N:o 726/2004 14-a artiklan mukainen 

ehdollinen myyntilupa, joka on voimassa koko Euroopan unionin alueella. Myyntilupa perustuu 

terveydenhoitokäyntiä edellyttävien vaso-okklusiivisten kriisien vuotuisen mediaanimäärän ensisijaisen 

analyysin tuloksiin vaiheen II satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa 12 

kuukauden pivotaalitutkimuksessa (tutkimus A2201, SUSTAIN), jossa arvioitiin hydroksikarbamidin 

kanssa tai ilman sitä annetun kritsanlitsumabin turvallisuutta ja tehoa sirppisolutautia sairastavilla 

potilailla, joilla oli sirppisoluun liittyvä kipukriisi. Adakveon tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi 

myyntiluvan haltijan oli toimitettava erityisvelvoitteena tulokset vaiheen III ensimmäisestä analyysista 

(tutkimus A2301, STAND) 

Myyntiluvan haltija toimitti STAND-tutkimuksen ensimmäiset tulkittavissa olevat tulokset joulukuussa 

2022 Euroopan lääkevirastolle (EMA). Tulokset osoittivat, että kritsanlitsumabilla ei saavutettu 

ensisijaista eikä keskeistä toissijaista päätetapahtumaa (eli hoitokäyntiä tai sekä hoitokäyntiä että 

kotihoitoa edellyttävien vaso-okklusiivisten kriisien vuotuista määrää). Nämä STAND-tutkimuksen 

alustavat tulokset, jotka osoittavat tehon olevan mahdollisesti riittämätön, aiheuttivat epävarmuutta 

siitä, onko kritsanlitsumabin hyöty edelleen sen riskejä suurempi hyväksytyssä käyttöaiheessa. 

Euroopan komissio pyysi 26 päivänä tammikuuta 2023 asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan 

nojalla virastolta lausuntoa siitä, pitäisikö Adakveon myyntilupa säilyttää, pitäisikö sitä muuttaa vai 

pitäisikö se peruuttaa tilapäisesti tai kokonaan. 

Tiivistelmä tieteellisestä arvioinnista 

STAND-tutkimus oli vaiheen III satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa 

arvioitiin kahden kritsanlitsumabiannoksen (5,0 mg/kg ja 7,5 mg/kg) tehoa ja turvallisuutta 

lumelääkkeeseen verrattuna nuorilla ja aikuisilla, jotka sairastavat sirppisolutautia ja jotka olivat 

aikaisemmin tehneet hoitokäynnin vaso-okklusiivisen kriisin takia. Tutkimuksen tarkoituksena oli 

vahvistaa Adakveon teho ja turvallisuus, jota oli kuvattu aiemmin vaiheen II SUSTAIN-tutkimuksessa. 

Kyseinen päätutkimus tuki ehdollisen myyntiluvan myöntämistä Adakveolle EU:n alueella. 

Toimitettujen tutkimustulosten perusteella STAND-tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan 

kritsanlitsumabin tehoa lumelääkkeeseen verrattuna ensisijaisessa ja keskeisessä toissijaisessa tehon 

päätetapahtumassa. Tutkimus ei osoittanut ensisijaisen päätetapahtuman osalta kritsanlitsumabin 

paremmuutta lumelääkkeeseen verrattuna. Hoitokäynnin vaatineiden vuotuisten mukautettujen vaso-

okklusiivisten kriisien esiintyvyyssuhde kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmässä 

lumelääkeryhmään verrattuna oli 1,08, 95 %:n luottamusvälillä (0,76, 1,55), kun mukautettu p-arvo 

oli > 0,99. Ryhmien välillä ei ollut havaittavia eroja hoitokäyntiä vaatineiden vaso-okklusiivisten 

kriisien vuotuisessa määrässä tai hoitokäyntiä vaatineiden vaso-okklusiivisten kriisien 

keskimääräisessä määrässä. Iän mukaan (nuoret ja aikuiset) tehdyt alaryhmäanalyysit osoittivat 

ensisijaisen päätetapahtuman osalta tulosten olevan samat kuin koko populaatiossa. Keskeisen 

toissijaisen päätetapahtuman (kaikkien kotona hoidettujen ja hoitokäyntiä edellyttäneiden vaso-

okklusiivisten kriisien vuotuinen määrä) analyysissa saatiin samanlaisia tuloksia kuin ensisijaisesta 

päätetapahtumasta: vuotuisten mukautettujen kotona hoidettujen ja hoitokäyntiä edellyttäneiden 

vaso-okklusiivisten kriisien esiintyvyyssuhde kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmässä 

lumelääkeryhmään verrattuna oli 1,21 (lumelääke vertailuryhmänä) 95 %:n luottamusvälillä (0,87, 

1,70). Kritsanlitsumabin oletetun vaikutustavan mukaisesti biomarkkerin havaittiin pienenevän 

vapaassa liukoisessa P-selektiinissä. Tähän eksploratiiviseen tulokseen ei kuitenkaan liittynyt kliinisesti 

merkittävää vaikutusta, kuten on nähtävissä ensisijaisista ja keskeisistä toissijaisista tuloksista. 

STAND-tutkimuksessa kritsanlitsumabin yleinen turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kritsanlitsumabin 

aiemmista tutkimuksista tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa. SUSTAIN-tutkimukseen verrattuna 
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kuitenkin erot vähintään kolmannen asteen haittatapahtumien määrässä (56,0 % potilaista 

kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmässä verrattuna 31,8 %:iin lumelääkeryhmässä) ja vakavien 

haittatapahtumien määrässä (41,7 % potilaista kritsanlitsumabia 5 mg/kg saaneiden ryhmässä 

verrattuna 30,6 %:iin lumelääkeryhmässä) olivat kritsanlitsumabia saaneiden ryhmässä suuremmat 

kuin lumeryhmässä. 

STAND-tutkimuksen osalta lääkevalmistekomitea katsoi, että tutkimus oli asianmukaisesti suunniteltu 

ja toteutettu samassa kohdepotilasryhmässä ja että siinä käytettiin samoja tehoa koskevia 

päätetapahtumia kuin vaiheen II SUSTAIN-tutkimuksessa. Tutkimusten välillä olevien erojen oletettiin 

myötävaikuttavan näiden kahden tutkimuksen ristiriitaisiin tuloksiin, mukaan lukien tutkimusjakso 

covid-19-pandemian aikana, maantieteellinen sijainti ja tutkimuspopulaatio. Lääkevalmistekomitea 

totesi, että covid-19-pandemia ja siihen liittyvät sulku- ja turvatoimet ovat voineet johtaa vaso-

okklusiivisten kriisien vähenemiseen yleensä, kun ulkoiset laukaisevat tekijät niihin vähenivät ja 

hoitokäynnit vähenivät infektiopelon takia, mikä on voinut vaikuttaa STAND-tutkimuksen ensisijaiseen 

päätetapahtumaan. Tämän olisi kuitenkin pitänyt vaikuttaa samalla tavalla lumelääkettä ja 

lääkevalmistetta saaneiden ryhmiin toisin kuin tutkimustulokset osoittavat. Lisäksi mahdolliset vaso-

okklusiiviset kriisit, joita ei hoidettu hoitokäynneillä, olisi hoidettu kotona, mikä olisi näkynyt 

keskeisten toissijaisten päätetapahtumien tuloksissa. Tätä ei myöskään havaittu. 

Tutkimuspopulaatioiden muiden erojen ei myöskään katsota vaikuttaneen tuloksiin. Kaiken kaikkiaan 

lääkevalmistekomitea katsoi, että mikään edellä mainituista tekijöistä ei voinut selittää eroja 

tutkimustulosten välillä eikä kyseenalaistaa STAND-tutkimuksen tulosten validitettia. Myyntiluvan 

haltijan toimittamia STAND-tutkimuksen tietoja päädyttiin pitämään riittävinä tutkimustulosten 

arvioimiseksi kattavasti. Komitealle toimitettiin ensisijaisen ja keskeisen toissijaisen päätetapahtuman 

sekä turvallisuutta koskevan analyysin tulokset. Lääkevalmistekomitea katsoi myös, että tulevassa 

loppuraportissa esitettävät lisäanalyysit eivät muuta havaittuja tuloksia, etenkään tehon 

päätetapahtumien osalta, eivätkä ne näin ollen muuta yleisiä päätelmiä. 

Lisätietoja esitettiin yhdestä tutkimushaarasta tai kontrolloimattomista tutkimuksista, mukaan lukien 

tiedot toisesta erityisvelvoitteen mukaiseksi tutkimukseksi määritetystä tutkimuksesta (tutkimus 

A2202), sekä reaalimaailman datasta. Näissä tutkimuksissa havaittiin, että kritsanlitsumabilla on 

suotuisia vaikutuksia. Kaikki esitetyt tutkimukset olivat kuitenkin yhdestä tutkimushaarasta tai 

kontrolloimattomia ja avoimia, ja niissä oli vain vähän potilaita ja tiedot tehosta esitettiin muutoksena 

tapauslukujen lähtötilanteesta, minkä vuoksi tuloksissa saattoi olla monenlaisia vinoumia. Näiden 

epävarmuustekijöiden lisäksi tutkimukset tehtiin covid-19-pandemian aikana, millä todettiin 

mahdollisesti vaikutus asianomaisiin tehon parametreihin. Näin ollen näistä tutkimuksista raportoitujen 

tulosten ei voida katsoa johtuvan vain hoitovaikutuksesta. Koska kaikki näissä tutkimuksissa havaitut 

kritsanlitsumabin vaikutukset ovat melko vähäisiä, sillä ei voida olettaa olevan merkittävää 

hoitovaikutusta. Päätelmänä todettakoon, että näistä tutkimuksista saatuja lisätietoja ei pidetä 

riittävän vakuuttavina, jotta STAND-tutkimuksen tuloksista esiin tulleet huolenaiheet kritsanlitsumabin 

tehon puutteesta lievenisivät. 

Myyntiluvan haltija ehdotti käyttöaiheen rajoittamista potilaisiin, joilla on saatu hoitovaste. Sitä 

voitaisiin arvioida puolen vuoden välein. Hoitovasteen määritelmää ei kuitenkaan ehdotettu. Saatavilla 

olevien tietojen perusteella lääkevalmistekomitea ei pystynyt yksilöimään potilasryhmää, jolle 

Adakveon hyöty-riskisuhde olisi positiivinen. 

Vaiheen III STAND-tutkimuksen tuloksia pidetään kaiken kaikkiaan riittävän tarkkoina ja luotettavina, 

jotta voidaan päätellä, ettei Adakveolla ole hoidollista tehoa sen hyväksytyssä käyttöaiheessa. Lisäksi 

kaikki kritsanlitsumabiin liittyvät turvallisuushuolet tekevät Adakveon hyöty-riskisuhteesta negatiivisen 

ottaen huomioon tutkimuksessa havaitun hoidollisen tehon puutteen. 
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Myyntiluvan haltija ymmärtää, että tulevaisuudessa saatetaan tehdä toinen vaiheen III tutkimus 

lisätietojen saamiseksi kritsanlitsumabin turvallisuudesta ja tehosta. Sillä ei kuitenkaan ole vaikutusta 

päätelmiin, jotka tehdään nyt saatavilla olevien tietojen perusteella. 

Ottaen huomioon kaikki tiedot, mukaan lukien erityisvelvoitteena tehdyn STAND-tutkimuksen tulokset, 

Adakveon ehdollinen myyntilupa on peruutettava. 
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Lääkevalmistekomitean 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 tietojen 

perusteella. Tähän sisältyivät myyntiluvan haltijan kirjalliset vastaukset ja suullinen selvitys, 

jossa myös terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden edustajat ilmaisivat näkemyksensä. 

• STAND-tutkimus (A2301) tehtiin erityisvelvoitteen täyttämiseksi. Tarkoituksena oli vahvistaa 

suotuisa hyöty-riskisuhde Adakveon ehdollista myyntilupaa varten asetuksen (EY) N:o 

726/2004 14-a artiklan kohdan mukaisesti. 

• Komitea totesi, ettei Adakveo-hoidon havaittu hyödyttävän 16-vuotiaita ja sitä vanhempia 

sirppisolutautia sairastavia potilaita. 

• Komitean päätelmänä olikin, että Adakveolla ei ole hoidollista tehoa ja että Adakveon hyöty-

riskisuhde ei ole suotuisa. 

Näin ollen komitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, että Adakveon 

myyntiluvat peruutetaan kokonaan. 
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