?Téhén laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita
nopeasti turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista.

Tiedote terveydenhuoltohenkilostolle
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ADAKVEDO (kritsanlitsumabi): Vaiheen lll CSEG101A2301-tutkimuksen
tulokset eivat osoittaneet kritsanlitsumabin paremmuutta
lumelaakkeeseen verrattuna

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Novartis on sopinut taman tiedotteen laatimisesta Euroopan ladkeviraston (EMA) ja
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean kanssa.

Yhteenveto

e Vaiheen Il CSEG101A2301-tutkimuksen (STAND) alustavien tulosten
perusteella terveydenhuoltokayntiin johtaneiden vaso-okklusiivisten kriisien
vuotuisessa maarassa ei ollut eroa kritsanlitsumabihoidon ja lumelaakkeen valilla
satunnaistamisen jalkeisen ensimmaisen vuoden aikana.

o Alustavissa tuloksissa ei tullut ilmi kritsanlitsumabin kayttdon liittyvia uusia
turvahuolia. Kritsanlitsumabille raportoitiin kuitenkin enemman hoitoon liittyvia
vahintaan asteen 3 haittatapahtumia lumelaakkeeseen verrattuna.

e EMA arvioi parhaillaan tutkimuksesta CSEG101A2301 saatuja tietoja ja niiden
mahdollista vaikutusta kritsanlitsumabin hyoty-haittatasapainoon. Lopullisista
paatelmista ja suosituksista tiedotetaan arvion valmistuttua.

¢ Arvion ollessa kaynnissa on laakareiden harkittava yksilollista hyotya ja riskeja
tehdessaan kritsanlitsumabihoitoon liittyvia paatoksia.

Taustatietoa

Adakveo on tarkoitettu toistuvien vaso-okklusiivisten kriisien ennaltaehkaisyyn
sirppisolutautia sairastavilla, 16 vuotta tayttaneilla potilailla. Sitéd voidaan antaa yhdessa
hydroksiurea/hydroksikarbamidihoidon (HU/HC) kanssa tai ainoana laakkeena potilaille,



joille HU/HC ei sovellu tai ei tuota riittavaa vastetta. Talla hetkella Adakveon
myyntiluvassa hyvaksytty annos on 5 mg/kg.

Kritsanlitsumabin kliininen hyoty osoitettiin satunnaistetussa vaiheen Il tutkimuksessa
(CSEG101A2201, SUSTAIN"), mika johti EMA:n myontamaan ehdolliseen
myyntilupaan. Vahvistavan tutkimuksen CSEG101A2301 (STAND?) tietojen
toimittaminen kuuluu EMAnN asettamiin myyntiluvan ehtoihin.

STAND-tutkimuksen ensimmaisessa analyysissa arvioitiin tutkimukseen osallistuneiden
252 potilaan tietoja tutkimuksen aloittamisen (v. 2019) ja tietojen kerayspisteen
31.8.2022 aikavalilta. Tulokset eivat osoittaneet kritsanlitsumabia tilastollisesti
lumelaaketta paremmaksi terveydenhuoltokayntiin johtaneiden vaso-okklusiivisten
kriisien vuotuisen maaran vahentamisessa satunnaistamisen jalkeisen ensimmaisen
vuoden aikana.

Terveydenhuoltokayntiin johtaneiden vaso-okklusiivisten kriisien (ensisijainen
paatetapahtuma) mukautettu vuotuinen maara negatiivisen binomiregression avulla
arvioituna oli kritsanlitsumabiryhmassa (5,0 mg/ml) 2,49 (95 % Iv: 1,90; 3,26) ja
lumelaakeryhmassa 2,30 (95 % Iv: 1,75; 3,01). Kritsanlitsumabiryhman (5,0 mg/kg) ja
lumeldakeryhman valinen suhdeluku oli 1,08 (95 % Iv: 0,76; 1,55).

Terveydenhuoltokayntiin johtaneiden ja kotona hoidettujen vaso-okklusiivisten kriisien
mukautettu vuotuinen yhteismaara (tarkea toissijainen paatetapahtuma) negatiivisen
binomiregression avulla arvioituna oli kritsanlitsumabiryhmassa (5,0 mg/ml) 4,70 (95 %
lv: 3,60; 6,14) ja lumelaakeryhmassa 3,87 (95 % Iv: 3,00; 5,01). Kritsanlitsumabiryhman
(5,0 mg/kg) ja lumelaakeryhman valinen suhdeluku oli 1,21 (95 % Iv: 0,87; 1,70).

Uusia turvahuolia ei havaittu. Kritsanlitsumabille raportoitiin kuitenkin enemman hoitoon
littyvia vahintaan asteen 3 haittatapahtumia lumelaakkeeseen verrattuna.
Samankaltaisia tuloksia saatiin 7,5 mg/kg annoksella hoidetussa ryhmassa. Talla
annoksella ei ole myyntilupaa.

EMA arvioi parhaillaan naiden I10yddsten vaikutusta kritsanlitsumabin kayttoon
tamanhetkisessa hyvaksytyssa kayttdaiheessa. Lopullisista paatelmista ja suosituksista
tiedotetaan arvion valmistuttua.

Tutkimuksen tietojen laajemman arvioinnin kaynnissa ollessa laakareiden on harkittava
yksilollista hyotya ja riskeja sirppisolutautipotilaiden kritsanlitsumabihoitoon liittyvia
paatoksia tehdessaan.

Epaéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan

arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi (Laaketurvallisuus ja -tieto / Laakkeiden turvallisuus /
Haittavaikutuksista ilmoittaminen)
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Hannu Monkkonen

Medical Lead

1 SUSTAIN-tutkimus: Study to Assess Safety and Impact of SelG1 With or Without Hydroxyurea Therapy
in Sickle Cell Disease Patients With Pain Crises (ClinicalTrials.gov-tunniste: NCT01895361)

2 STAND-tutkimus: Study of Two Doses of Crizanlizumab Versus Placebo in Adolescent and Adult Sickle
Cell Disease Patients (ClinicalTrials.gov-tunniste: NCT03814746)
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