vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita
nopeasti turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista.
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ADAKVEO® (kritsanlitsumabi): Myyntiluvan peruuttaminen EU:ssa terapeuttisen
tehon puutteen vuoksi

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

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

Yhteenveto

e Adakveon vaiheen lll -tutkimus (STAND) sirppisolutautia sairastavilla
potilailla, joilla oli vaso-okklusiivisia kriiseja, ei vahvistanut sen kliinista
hyotya.

e Taman seurauksena Adakveon hyoty-haittatasapaino ei ole enaa suotuisa
ja myyntilupa EU:ssa peruutetaan.

e Adakveo-valmistetta ei saa aloittaa uusille potilaille EU:ssa. Laakkeen
maaraajan pitaa tiedottaa talla hetkella Adakveo-valmistetta saavia potilaita
ja keskustella heidan kanssaan muista hoitovaihtoehdoista.

Taustatietoa

Adakveo sai myyntiluvan Euroopan Unionissa lokakuussa 2020 toistuvien vaso-
okklusiivisten kriisien ennaltaehkaisyyn sirppisolutautia sairastavilla, 16 vuotta
tayttaneilla potilailla. Sita voitiin antaa yhdessa hydroksiurea/hydroksikarbamidihoidon
(HU/HC) kanssa tai ainoana ladkkeena potilaille, joille HU/HC ei sovellu tai ei tuota
rittdvaa vastetta. Kun myyntilupa EU:ssa myonnettiin, Adakveon tehoa tukevia tietoja ei
pidetty kattavina Adakveon vaikutuksen suuruudesta johtuvan epavarmuuden vuoksi.
Tasta johtuen laakkeelle myonnettiin ehdollinen myyntilupa, jonka edellytyksena oli etta
yhtio toimittaa STAND (CSEG101A2301) -tutkimuksen' tiedot ladkkeen tehon ja
turvallisuuden varmistamiseksi.



Euroopan laakevirasto EMA:n ladkevalmistekomitea (CHMP?) arvioi STAND-
tutkimuksen tulokset ja totesi, etta tutkimus ei vahvistanut Adakveon kliinista hyotya.
Erityisesti, tutkimuksessa ei havaittu eroa terveydenhuoltokayntiin johtaneiden vaso-
okklusiivisten kriisien vuotuisessa maarassa satunnaistamisen jalkeisen ensimmaisen
vuoden aikana Adakveon (2,49; 95 % Iv: 1,90; 3,26) ja lumelaakeryhman (2,30; 95 % Iv:
1,75; 3,01) valilla. Kritsanlitsumabiryhman (5,0 mg/kg) ja lumelaakeryhman valinen
suhdeluku oli 1,08 (95 % Iv: 0,76; 1,55). Keskeisessa toissijaisessa tehon
paatetapahtumassa (terveydenhuoltokayntiin johtaneiden ja kotona hoidettujen vaso-
okklusiivisten kriisien mukautettu vuotuinen yhteismaara) ei havaittu kliinista hyotya:
maarat olivat kritsanlitsumabiryhmassa (5,0 mg/kg) 4,70 (95 % Iv: 3,60; 6,14) ja
lumelaakeryhmassa 3,87 (95 % lv: 3,00; 5,01). Kritsanlitsumabiryhman (5,0 mg/kg) ja
lumeldakeryhman valinen suhdeluku oli 1,21 (95 % Iv: 0,87; 1,70).

Uusia turvahuolia ei havaittu. Kritsanlitsumabille raportoitiin kuitenkin enemman
vahintaan asteen 3 hoitoon liittyvia haittatapahtumia seka vakavia hoitoon liittyvia
haittatapahtumia lumelaakkeeseen verrattuna.

STAND-tutkimuksen lisaksi tarkasteltiin myos muista tutkimuksista (erityisluvallinen
ohjelma (managed access program) ja tosielaman tieto) saatuja tietoja. Tutkimuksissa
oli kuitenkin useita rajoituksia, kuten niiden suunnittelu yksihaaraisiksi tutkimuksiksi,
joten niiden perusteella ei voitu tehda paatelmia Adakveon tehosta eivatka tutkimusten
tulokset olleet riittavia kumoamaan STAND-tutkimuksen negatiivisia tuloksia.

Johtopaatoksena voidaan todeta, etta koska STAND-tutkimus ei vahvistanut Adakveon
kliinista hyotya, CHMP paatteli, ettd Adakveon hyoty-haittatasapaino ei ole enaa
suotuisa ja etta ehdollinen myyntilupa peruutetaan EU:ssa.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen 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)

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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Yhtion yhteystiedot

Novartis Finland Oy
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Ystavallisin terveisin,

Pystynen
Anssi Mikael*

Anssi Pystynen

Medical Advisor

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

2 Committee for Medicinal Products for Human Use
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