


Mokslinés iSvados

2020 m. spalio 28 d., vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu, buvo suteiktas
visoje Europos Sgjungoje (ES) galiojantis salyginis Adakveo registracijos pazyméjimas. Registracijos
pazyméjimas suteiktas gavus pirminius vazookliuziniy kriziy, kurioms suvaldyti reikéjo apsilankyti pas
sveikatos prieZitros specialista, medianos metinio rodiklio analizés rezultatus, gautus atlikus pagrindinj
II fazés atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojama, dvigubai aklg 12 ménesiy trukmés tyrima_@imas
A2201, SUSTAIN), kuriame buvo vertinamas krizanlizumabo, skiriamo su hidroksikarbami ba be jo
pjautuvo pavidalo lasteliy anemija (SCD) sergantiems pacientams, kuriems pasireiské ufuvo
pavidalo Igsteliy anemijos sukelti skausmo priepuoliai. Siekiant patvirtinti Adakveo v@ﬂingumq ir
sauguma, registruotojas buvo konkreciai jpareigotas pateikti pirminés III fazés ty@ yrimas A2301,
STAND) analizés rezultatus.

2022 m. gruodzio mén. registruotojas Europos vaisty agentirai (EMA) pate'&{mwuosius
aiSkinamuosius STAND tyrimo rezultatus. Rezultatai parodé, kad vartoja @
pasiektas nei pirminis, nei pagrindinis antrinis vertinimo baigties rezult . Y. apibendrintas metinis
vazookliuziniy kriziy, dél kuriy apsilankoma pas sveikatos priezitiros tq arba deél kuriy
apsilankoma pas sveikatos prieziliros specialistg ir gydomasi namie, ¢ius). Sie preliminarts STAND
tyrimo rezultatai, parode, kad vaistas galimai nepakankamai vei ingas, sukelé abejoniy, ar pagal
jiregistruota indikacija vartojamo krizanlizumabo teikiama naag is dar didesné uz rizika.

nlizumabg nebuvo

2023 m. sausio 26 d., vadovaudamasi Reglamento (EB) /2004 20 straipsniu, Europos Komisija
paprasé Agentiros pateikti savo nuomone, ar Adakveo acijos pazymeéjimo nereikéty panaikinti,
sustabdyti jo galiojima, keisti jo salygas, ar reikéty pa@i galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka %

STAND buvo III fazés, daugiacentris, atsitikti @iiq, dvigubai aklas tyrimas, kuriuo siekta jvertinti
dviejy krizanlizumabo doziy (5,0 mg/kg ir 7%/@) veiksminguma ir sauguma, palyginti su placebu,

gydant SCD sergancius paauglius ir suau sius, kuriems praeityje buvo diagnozuota vazookliuziné
krizé, kuriai suvaldyti reikéjo kreiptis | ikatos priezitros specialistus. Siuo tyrimu buvo siekiama
patvirtinti Adakveo veiksminguma ir ma, kuris anksciau buvo tiriamas atliekant II fazés tyrimg

SUSTAIN - pagrindinj tyrima, kurQemiantis suteiktas salyginis Adakveo registracijos pazyméjimas.

Apskritai, remiantis pateiktais @o ezultatais, STAND tyrimu nepavyko jrodyti veiksmingesnio
krizanlizumabo poveikio, palyginti su placebu, nustatant pirmine ir pagrindine antrine veiksmingumo
vertinamajq baigt;. Siuo QJ nebuvo jrodytas krizanlizumabo pranasumas pries placeba nustatant jo
pirmine vertinamaja baigtj: pakoreguoto metinio vazookliuziniy kriziu, dél kuriy reikéjo kreiptis |
sveikatos prieziliros s%alistad 5 mg/kg krizanlizumabo doze vartojusiy pacienty atSakoje ir
vartojusiyjy plac Xakoje daznio santykis buvo 1,08, 95 proc. PI (0,76, 1,55), pakoreguota p verté
> 0,999. Jokiy ebimy skirtumy abiejose atSakose, vertinant metinj vazookliuziniy kriziy, dél kuriy
reikejo kreip%i ;Seikatos prieZilros specialista, daznj arba vidutinj vazookliuziniy kriziy, dél kuriy
reik4jo k.re' js,| sveikatos prieziliros specialistg, daznj, nenustatyta. Atlikus pogrupiy analizes pagal
amziy (pa ai ir suaugusieji), gauti rezultatai buvo panasis | bendros populiacijos pirminés

verti s baigties rezultatus. Atlikus pagrindinés antrinés vertinamosios baigties analize (metinis
viw&ookliuziniq kriziy, kurios buvo gydomos namuose ir dél kuriy buvo kreiptasi | sveikatos
priezilros specialista, rodiklis), gauti panasis rezultatai kaip ir pirminés vertinamosios baigties atveju:
koreguoty vazookliuziniy kriziy, kurios buvo gydomos namuose ir dél kuriy buvo kreiptasi | sveikatos
priezilros specialista, metinio daznio santykis 5 mg/kg krizanlizumabo doze vartojusiy pacienty
atSakoje ir vartojusiujy placebg atSakoje buvo 1,21 (vartojusieji placebg priskirti lyginamajai grupei),
95 proc. PI (0,87, 1,70). Pastebétas laisvojo tirpaus P-selektino biologinio Zymens sumazéjimas,
atitinkantis krizanlizumabo veikimo biidg. Taciau, kaip matyti iS pirminés ir pagrindinés antrinés



vertinimo baigties rezultaty, po Sio tyrimais nustatyto rezultato kliniskai reikSmingas poveikis
nepasireiske.

Bendros krizanlizumabo saugumo charakteristikos atliekant STAND tyrima atitiko Zinomas
krizanlizumabo saugumo charakteristikas, nustatytas atliekant ankstesnius tyrimus. Taciau, palyginti
su SUSTAIN tyrimu, =3 laipsnio Salutinio poveikio reiskiniy (56,0 proc. pacienty, vartojusiy 5 mg/kg
krizanlizumaba, atSakoje ir 31,8 proc. pacienty, vartojusiy placeba, atSakoje) ir sunkiy éalut@
poveikio reiskiniy (41,7 proc. pacienty, vartojusiy 5 mg/kg krizanlizumaba, atSakoje ir 3 C.
pacienty, vartojusiy placeba, atSakoje) rodikliy skirtumai krizanlizumabo grupéje buvo fysSkésni nei
placebo grupéje.

CHMP laikési nuomoneés, kad STAND tyrimas buvo tinkamai suplanuotas, atlikta ta pacia tiksline
pacienty populiacija ir taikant tas pacias veiksmingumo vertinamasias baigti ip ir II fazés tyrime
SUSTAIN. Buvo daroma prielaida, kad skirtingus abiejy tyrimy rezultatus léme“ytimy skirtumai, be
kita ko, tyrimy laikotarpis COVID-19 pandemijos metu, geografiné padéti %iamoji populiacija.
CHMP pripazino, kad dél COVID-19 pandemijos ir atitinkamuy,_ izoliavim xaugumo priemoniy
bendras vazookliuziniy kriziy skaicius galéjo sumazéti dél sumenkusijwi veiksniy ir dar labiau del
retesniy apsilankymy sveikatos prieZiliros jstaigose bijant uzsikrésgi i galéjo turéti jtakos pirminei
STAND tyrimo vertinamajai baigciai. Vis délto, prieSingai, nei iS tyrimo rezultaty, tai turéjo
vienodai paveikti placeba ir vaistg vartojusiy pacienty atSakas. 0, galimos vazookliuzines krizes,
kurios nebuvo gydomos lankantis pas sveikatos prieziliros listus, bty buvusios gydomos
namuose, ir tai baty atspindéje pagrindiniai antriniy vert@qjq baigcCiy rezultatai. To taip pat
nepastebéeta. Manoma, kad kiti tyrimo populiacijy skir aip pat neturéjo jtakos rezultatams.
Apskritai, CHMP laikési nuomonés, kad né vienu is pimaptar‘cq veiksniy negalima paaiskinti
priestaringy tyrimy rezultaty ar abejoti STAND ty@ rezultaty patikimumu. Galiausiai, registruotojo
pateikti STAND tyrimo duomenys buvo Iaikomi@ kamais, kad baty galima visapusiskai jvertinti
tyrimo rezultatus. Pateikti pirminés ir pagri%ﬁI ntrinés vertinamosios baigties, taip pat saugos

analizés rezultatai. CHMP taip pat laikési és, kad atlikus kokias nors papildomas analizes, kuriy,

I

rezultatai bus pateikti blsimoje galuting skaitoje, nustatyti rezultatai, ypac susije su
veiksmingumo vertinamosiomis baigtimis,epasikeisty, todél nesikeisty ir bendros iSvados.
Buvo pateikti papildomi vienos at$ arba nekontroliuojamy tyrimy duomenys, jskaitant kito tyrimo,

kuri buvo jpareigota atlikti (tyer 202), duomenis, taip pat tikruosius duomenis. Siuose tyrimuose
nustatytas teigiamas krizanl{ o poveikis. Vis délto, visi pristatyti tyrimai atlikti su viena atSaka
arba jie buvo nekontroliuoj watviri, su nedaug tiriamuyju, o pateikti veiksmingumo duomenys rodo

pasikeitusj pradinj reiskini znj, todél rezultaty patikimumas gali nukentéti dél jvairiy paklaidy.
Neskaitant Siy neapibg&ztumy, tyrimai buvo atliekami COVID-19 pandemijos metu, o tai, kaip
pripazistama, gali £ isitakos susijusiems veiksmingumo parametrams. Todél Siy tyrimy rezultaty,

negalima sieti’vngydymo poveikiu. Kadangi bet koks atliekant Siuos tyrimus nustatytas poveikis
yra gana nedidéehi egalima daryti prielaidos, kad gydymas krizanlizumabu yra reikiamai veiksmingas.
Taigi, laiko %omonés, kad Siy tyrimy metu surinkti papildomi duomenys néra pakankamai
patikimi,‘%sklaidytq STAND tyrimo rezultaty sukeltg susiripinimg dél nepakankamo

krizanlj 0 veiksmingumao.

Registhuotojas pasiulé apriboti gydymo indikacija ir vaistq leisti vartoti tik tiems pacientams, kuriems
gydymas Siuo metu veiksmingas, ir gydymo veiksminguma galbit pakartotinai jvertinti kas 6
meénesius. Taciau nebuvo pasidlyta veiksmingos gydymo apibréZzties. Remiantis turimais duomenimis,
CHMP negaléjo jvardyti né vienos pacienty, populiacijos, kuriai Adakveo naudos ir rizikos santykis bity
teigiamas.

Apskritai manoma, kad III fazés STAND tyrimo rezultatai yra pakankamai brandus ir patikimi, kad baty
galima padaryti iSvada, jog pagal registruotg indikacijg vartojamo Adakveo terapinis veiksmingumas



néra pakankamas. Be to, kadangi tyrime pastebétas nepakankamas vaisto terapinis veiksmingumas,
jvertinus visas su krizanlizumabu susijusias saugumo problemas, Adakveo naudos ir rizikos santykis

yra neigiamas.

Nors registruotojas leido suprasti, kad ateityje gali bati atliktas dar vienas III fazés tyrimas, kurio
tikslas - pateikti daugiau duomeny_apie krizanlizumabo sauguma ir veiksminguma, tai neturi jtakos
Siuo metu turimais duomenimis grindziamai iSvadai. %

Todél, atsizvelgiant | visus duomenis, jskaitant STAND tyrimo, kurj buvo konkrediai jp '@atlikti,
rezultatus, salyginis Adakveo registracijos pazyméjimas turéty biti panaikintas. O



CHMP nuomoné

Kadangi

Komitetas apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedira dél
Adakveo;

Komitetas perzitréjo STAND (A2301) tyrimo rezultatus, atsizvelgdamas | visus tu
duomenis; | Sig informacijg buvo jtraukti ir registruotojo rastiski ir Zodiniai paa% ai, taip
pat ir sveikatos prieziliros specialisty ir pacienty atstovy iSreikSta nuomoneg; O

vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu, tyrimas ST%(AZSOU buvo
atliktas vykdant konkrety jpareigojima, kuriuo siekta patvirtinti teigiadea veo salyginio

registracijos pazyméjimo naudos ir rizikos santykj; &
o)

Komitetas pazymeéjo, kad Adakveo skiriant pjautuvo pavidalo Iqs?c

16 mety ir vyresniems pacientams, gydymo naudos nenustaty

emija sergantiems

del Siy priezasCiy Komitetas priéjo prie iSvados, kad terapi i@ﬁiuriu Adakveo yra
nepakankamai veiksmingas ir kad Adakveo naudos ir riz':E santykis yra neigiamas;

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straip'% itetas rekomenduoja panaikinti

Adakveo registracijos pazyméjima.



