


Zinatniskie secinajumi

2020. gada 28. oktobri Adakveo tika izsniegta registracijas aplieciba ar nosacijumiem (CMA) saskana
ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 14.a pantu, kas ir deriga visa Eiropas Savieniba (ES). Atlauja pieskirta,
pamatojoties uz primaras analizes rezultatiem, kas ieguti galvenas II fazes randomizéta, placebo
kontroléta, dubultakla, 12 ménesu ilga pétijuma (A2201 pétijums, SUSTAIN), kura novértéts
krizanlizumaba ar vai bez hidroksiurézes terapijas drosibas un efektivitates raditajs gada sirpjveida
stnu slimibas (SCD) pacientiem ar sirpjveida stnu sapju krizém. Lai apstiprinatu Adakveo efektivitati
un droSumu, registracijas apliecibas Tpasniekam bija jaiesniedz ka Tpass pienakums (SOB) III fazes
pétijuma (petijums A2301, STAND) primaras analizes rezultati.

Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) 2022. gada decembri pazinoja Eiropas Z3lu adentirai (EMA)
STAND pétijuma pirmos interpreté€jamos rezultatus. Rezultati liecinaja, ka netikégsniegts ne

gada raditaji, kas
opa ar arstésanos
inaja par iesp&jamu
efektivitates trukumu, radija neskaidribas par to, vai krizanlizumaba, S$Qiegtais ieguvums joprojam
parsniedz So zalu radito risku apstiprinataja indikacija.

primarais, ne galvenais sekundarais beigu punkts (t. i., vazookluzivu krizu
noved pie veselibas apripes apmekléjuma vai veselibas apripes apmeyé
majas) ar krizanlizumabu. Sie sakotnéjie STAND péetijuma rezultati, kas
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Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas K%@%}Z& gada 26. janvari ludza

adgentdrai sniegt atzinumu par to, vai Adakveo registracijas ba ir jasaglaba, jamaina, jaaptur vai

jaatsauc. @

Zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

STAND pétijums bija III fazes, multicentru, random,j,és, dubultakls pétijums, lai novértétu divu
krizanlizumaba devu (5,0 mg/kg un 7,5 mg/kg)@tivitéti un droSumu salidzinajuma ar placebo
pusaudziem un pieaugusajiem ar SCD un VOGwgstlri, kas noveda pie veselibas apripes apmekléjuma.
Tas tika izstradats, lai apstiprinatu Adakveo mvitéti un droSumu, kas ieprieks bija raksturota

I1 fazes pétijuma SUSTAIN, galvenaja pé a, kas pamato Adakveo redistraciju ar nosacijumiem ES.

Kopuma, pamatojoties uz sniegtaji &juma rezultatiem, STAND pétijuma netika pieradita
krizanlizumaba ietekme uz placeb e"Xéraja un galvenaja efektivitates sekundaraja mérkparametra.
Pétijuma netika uzradits krizanli ma parakums par placebo attieciba uz ta primaro mérkparametru:
korigéto ikgad&jo VOC sastopaA

apmekléjuma 5 mg/kg krizafli

s biezuma attiecibu, kas noveda pie veselibas apriipes

umaba grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija 1,08, 95 % CI (0,76;
1,55), korigéta p vértiba 9. Nebija novérojamas atskiribas starp grupam attieciba uz VOC gada
raditaju, kas noveda libas apripes apmekl€juma, vai VOC vidéjo raditaju, kas noveda pie
veselibas apripes juma. Apaksgrupas analizes péc vecuma (pusaudziem un pieaugusajiem)

uzradija rezulta kas’lidzinas kopé&jai populacijai attieciba uz primaro mérkparametru. Galvena
sekundara mérkpa etra analize (ikgadé&jais raditajs visiem VOC, ko arstéja majas un novedot pie
veselibas apripes apmekl€juma) uzradija lidzigus rezultatus ka primarajam mérkparametram: korigéto
ikgadéjo VOC sastopamibas biezuma attieciba, ko arstéja majas un ka rezultata krianlizumaba 5 mg/kg
grupas veselibas apripes apmekléjums salidzingjuma ar placebo grupu bija 1,21 (placebo ka atsauces
grupa), 95 % CI (0,87, 1,70). Tika novérots briva Skistosa P-selectina biomarkiera samazinajums, kas
atbilst krizanlizumaba postulétas darbibas veidam. Tomér Sim izpétes rezultatam nesekoja bitiska
kliniska iedarbiba, ka to paradija primarie un galvenie sekundarie rezultati.

Krizanlizumaba visparéjais droSuma profils STAND pétijuma atbilda zindmajam krizanlizumaba
droSuma profilam no ieprieks&jiem pétijumiem. Tomeér, salidzinot ar SUSTAIN pétijumu, izteiktakas bija
atskiribas starp = 3. pakapes nevélamo blakusparadibu (NN) raditajiem (56,0 % pacientu, kuri
krizanlizumaba grupa bija 5 mg/kg, salidzinot ar 31,8 % pacientu placebo grupa@) un nopietnu



nevélamo blakusparadibu (SAE) raditajiem (41,7 % pacientu, kuri krizanlizumaba grupa bija 5 mg/kg,
salidzinot ar 30,6 % placebo grupa) krizanlizumaba grupa, salidzinot ar placebo grupu.

Attieciba uz STAND pétijumu CHMP uzskatija, ka pétijums bija adekvati planots, veikts taja pasa mérka
pacientu populacija un izmantojot tadus pasus efektivitates mérkparametrus ka II fazes pétijuma
SUSTAIN. Atskiribas starp pétijumiem tika uzskatitas par tadam, kas veicina pretrunigus rezultatus
starp abiem pétijumiem, tostarp par pétijuma periodu attieciba uz Covid-19 pandémiju, deografisko
atrasanas vietu un pétijuma populaciju. CHMP atzina, ka Covid-19 pandémija un attiecigie
parvietoSanas ierobezojumi un droSibas pasakumi kopuma bitu vargjusi izraisit VOC samazinasanos,
jo samazinéjés éréju izraisTtéjnotikumu skaits un péc tam samazinéjés veselibas aperes apmekléjumu
merlgparametru. Tomér tam bija I|dzvert|g| jaietekmé placebo un arstésanas gr%, pret€ji tam, kas
noradits pétijuma rezultatos. Turklat potencialie VOC, kas netiktu arstéti ar v, s aprupes
apmekléjumiem, tiktu arstéti majas, un tas batu atspogulots batiskakajo darajos
meérkparametru rezultatos. Tas ari netika novérots. Ari paréjas atéklrl &ﬂlma populacijas netika
uzskatitas par tadam, kas bitu ietekmé&jusas rezultatus. Kopuma CH @aﬁja, ka neviens no
ieprieks aprakstitajiem faktoriem nevar izskaidrot p&tijumu at§kirTéultatus, ne ari apsaubit
STAND pétijuma rezultatu derigumu. Visbeidzot, registracijas apI% ipasnieka iesniegtie STAND
pétijuma dati tika uzskatiti par pietiekamiem, lai wsaptvercig n réetu pétijuma rezultatus. Tika
iesniegti primara un galvena sekundara mérkparametra rezu n& ka ari droSuma analize. CHMP ari
uzskatija, ka jebkadas papildu analizes, kas iesniedzamas@ #ka gala zinojuma, nemainitu
novérotos rezultatus, 1pasi attieciba uz efektivitates mégkparfametriem, un lidz ar to nemainitu
visparéjos secinajumus.

Tika iesniegti vienas grupas vai nekontrolétu pétij %papildu dati, tostarp dati no cita pétijuma, kas
definéts ka SOB, (pétijums A2202), ka ari rean@(ék}os ieguti dati. éajos pétljumos tika novérota
krizanlizumaba labvéliga ietekme. Tomeér visiles egtle pétijumi bija vienas grupas vai nekontroléti,
atklati pétijumi ar ierobezotu cilvéku skaitu un i snlegta]|em efektivitates datiem ka izmainas no

bazlinijas gadijumu biezuma, lidz ar to atus var ietekmét daudzi neobjektivi aspekti. Papildus Sim
neskaidribam pétijumi tika veikti Cov, pandémijas laika, un ir atzits, ka tas var ietekmét saistitos
iedarbiguma parametrus. Lidz ar t t jumu zinotos rezultatus nevar attiecinat tikai uz arstésanas

efektivitati. Ta ka visas Sajos p s novérotas blakusparadibas ir diezgan mérenas, nevar pienemt,
ka krizanlizumabam piemit but?&terapeltlska iedarbiba. Ka secinats, no Siem pétijumiem iegdtie
papildu dati netiek uzskatiti pletlekaml parliecinosiem, lai mazinatu STAND pétijuma rezultatos
paustas bazas par krizan @ a efektivitates trukumu.

Registracijas aphec)\g@ nieks ierosinaja ierobezot indikaciju, to attiecinot tikai uz pacientiem, kuri
paslaik reagé uz u iespé€jams, péc seSiem ménesiem veicot atkartotu arstésanas atbildes
reakcijas novértejumu. Tomér arstésanas atbildes reakcijas definicija netika ierosinata. Pamatojoties
uz pieejamajiem datiem, CHMP nevaréja identificét nevienu pacientu populaciju, kurai Adakveo
ieguvuma un riska attieciba butu pozitiva.

Kopuma III fazes STAND pétijuma rezultati tiek uzskatiti par pietiekami parbauditiem un uzticamiem,
lai izdaritu secindjumu, ka Adakveo nav arstnieciskas efektivitates registrétaja indikacija. Turklat
jebkuras bazas par drosumu, kas saistitas ar krizanlizumabu, padara Adakveo ieguvuma un riska
attiecibu negativu, nemot véra pétijuma novéroto terapeitiskas efektivitates trikumu.

Lai gan registracijas apliecibas Tpasnieks saprot, ka nakotné var veikt vél vienu III fazes pétijumu, kura
mérkis ir sniegt papildu datus par krizanlizumaba droSumu un iedarbigumu, tas neietekmé
secinajumus, kas balstiti uz Sobrid pieejamajiem datiem.

Lidz ar to, nemot véra visus datus, tostarp STAND pétijuma rezultatus, kas noteikti ka Tpass
pienakums, Adakveo tirdzniecibas atlauja ar nosacijumiem bitu jaatsauc.



CHMP atzinums

Ta ka:

Komiteja izskatija Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta noteikto procediru attieciba uz
Adakveo.

Komiteja parskatija STAND (A2301) pétijuma rezultatus visu pieejamo datu konteksta. Tas
ietvéra redistracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) rakstiskas un mutiskas paskaidrojuma laika
sniegtas atbildes, kuras savu viedokli pauda ari veselibas aprupes specialistu un pacientu
parstaviji.

STAND (A2301) péetijums tika veikts, lai izpilditu Tpaso pienakumu apstiggimat Adakveo
registracijas apliecibas ar nosacijumiem labvéligu ieguvumu un riska@ ibu saskana ar

Regulas (EK) Nr. 726/2004 14.a pantu. /&
Komiteja atziméja, ka arstéjot ar Adakveo netika novérots ieg \@ sirpjveida Stnu slimibas
(SCD) pacientiem no 16 gadu vecuma. 6

Lidz ar to Komiteja secinaja, ka Adakveo trukst terapeiti@efektivitétes un ka Adakveo

ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga. J \
Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu komi '%ka atsaukt Adakveo redistracijas

apliecibas. (@



