


Znanstveni zakljucci

Za lijek Adakveo izdano je uvjetno odobrenje za stavljanje u promet u skladu s ¢lankom 14.-a Uredbe
(EZ) br. 726/2004, koje je na snazi u Europskoj uniji (EU) od 28. listopada 2020. Odobrenje je izdano
na temelju rezultata primarne analize srednje godiSnje stope vazookluzivnih kriza (VOK) koje su dovele
do posjeta zdravstvenoj ustanovi, u okviru pivotalnog randomiziranog, placebom kontroliranog,
dvostruko slijepog, 12-mjesecnog ispitivanja faze II (ispitivanje A2201, SUSTAIN) u kojem su
procjenjivane sigurnost primjene i djelotvornost krizanlizumaba u kombinaciji s

terapijom hidroksiureom ili bez nje u osoba s boleS¢u srpastih stanica (engl. sickle cell disease - SCD)
koje su imale krize boli povezane sa srpastim stanicama. Kako bi se potvrdile djelotvornost i sigurnost
primjene lijeka Adakveo, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet morao je kao posebnu obvezu
dostaviti rezultate primarne analize ispitivanja faze III (ispitivanje A2301, STA

U prosincu 2022. nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je{EGrppskoj agenciji za
lijekove (EMA-i) prve rezultate ispitivanja STAND koje je bilo moguce pro aciti. Rezultati su pokazali
da primjenom krizanlizumaba nisu ispunjene ni mjera primarnog ni kI@mjera sekundarnog ishoda
(tj. anualizirane stope vazookluzivnih kriza [VOK] koje su dovele do jeta zdravstvenoj ustanovi ili
koje su dovele do posjeta zdravstvenoj ustanovi u kombinaciji s I%jgm kod kuce). Ti preliminarni
rezultati ispitivanja STAND koji pokazuju potencijalan nedostatak otvornosti izazvali su neizvjesnost
u pogledu toga nadmasuju li koristi od krizanlizumaba s njim ane rizike u odobrenoj indikaciji.

U skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 Europs@)misija zatrazila je 26. sije€nja 2023.
misljenje Agencije o tome treba li odobrenje za stavlj@. r
obustaviti ili opozvati.

omet lijeka Adakveo zadrzati, izmijeniti,

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene Q

Ispitivanje STAND bilo je multicentricno, rafd @ano, dvostruko slijepo ispitivanje faze III radi
procjene djelotvornosti i sigurnosti primjene u doza krizanlizumaba (5,0 mg/kg i 7,5 mg/kg) u
odnosu na placebo u adolescenata i odrﬁ}soba oboljelih od SCD-a koje u anamnezi imaju VOK-ove
koji su doveli do posjeta zdravstvenoj us vi. Osmisljeno je kako bi se potvrdile djelotvornost i
sigurnost primjene lijeka Adakveo,‘w\odno okarakteriziranog u ispitivanju SUSTAIN, glavhom
ispitivanju faze II, kojim je potkri'@ 0 uvjetno odobrenje lijeka Adakveo u EU-u.

Opcenito, na temelju dostavijefiih*r€zultata, u okviru ispitivanja STAND nije utvrden bolji u¢inak
krizanlizumaba u odnosu na p bo u pogledu mjera primarnog i klju¢nog sekundarnog ishoda za
djelotvornost. Ispitivanj nije dokazana superiornost krizanlizumaba u odnosu na placebo u pogledu
mjere primarnog isho jer stope korigiranih anualiziranih slu¢ajeva pojave VOK-ova koji su doveli
do posjeta zdravst d&tanovi u skupini koja je primala krizanlizumab u dozi od 5 mg/kg u odnosu
na skupinu koja jg& la placebo bio je 1,08, uz 95 % CI (0,76, 1,55), korigirana p-vrijednost

> 0,999. Nisu Niye razlike izmedu skupina u pogledu anualizirane stope VOK-ova koji su doveli do
posjeta zdravstvenoj ustanovi ili medijana stope VOK-ova koji su doveli do posjeta zdravstvenoj
ustanovi. Analize podskupina po dobi (adolescenti i odrasli) pokazale su rezultate slicne ukupnoj
populaciji za mjeru primarnog ishoda. Rezultati analize klju¢ne mjere sekundarnog ishoda (anualizirane
stope svih VOK-ova koji se zbrinuti kod kuce i koji su doveli do posjeta zdravstvenoj ustanovi) bili su
sli¢ni kao i za mjeru primarnog ishoda, tj. omjer stope korigiranih anualiziranih slu¢ajeva pojave VOK-
ova koji su zbrinuti kod kuce i koji su doveli do posjeta zdravstvenoj ustanovi za skupinu koja je
primala krizanlizumab od 5 mg/kg u odnosu na skupinu koja je primala placebo iznosio je 1,21
(placebo kao referentna skupina), uz 95 % CI (0,87, 1,70). Opazeno je smanjenje slobodnog topljivog
biomarkera P-selektina u skladu s pretpostavljenim nac¢inom djelovanja krizanlizumaba. Medutim,
nakon tog istrazivackog rezultata nije uslijedio klinicki relevantan ucinak, kao sto je vidljivo iz
primarnih i klju¢nih sekundarnih rezultata.



Ukupni sigurnosni profil krizanlizumaba u ispitivanju STAND bio je u skladu s poznatim sigurnosnim
profilom krizanlizumaba iz prethodnih ispitivanja. Medutim, u usporedbi s ispitivanjem SUSTAIN,
izrazenije su bile razlike izmedu stope Stetnih dogadaja =3. stupnja (56,0 % bolesnika u skupini koja
je primala krizanlizumab u dozi od 5 mg/kg u usporedbi s 31,8 % u skupini koja je primala placebo) i
stope ozbiljnih Stetnih dogadaja (41,7 % bolesnika u skupini koja je primala krizanlizumab u dozi od
5 mg/kg u usporedbi s 30,6 % u skupini koja je primala placebo) u skupini koja je primala
krizanlizumab u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo.

U pogledu ispitivanja STAND, CHMP je smatrao da je ispitivanje osmisljeno na odgovarajudi nacin, da
je provedeno na istoj ciljnoj populaciji bolesnika te da su upotrijebljene iste mjere ishoda za
djelotvornost kao i u ispitivanju SUSTAIN (faze II). Pretpostavljalo se da nepodudarni rezultati
ispitivanja proizlaze iz razlika izmedu tih dvaju ispitivanja, medu ostalim u pog@azdoblja
ispitivanja u odnosu na pandemiju bolesti COVID-19, zemljopisne lokacije i ije koja je
sudjelovala u ispitivanju. CHMP je potvrdio da su pandemija bolesti COVID S njom povezane
mjere ogranicenja kretanja i sigurnosne mjere mogle dovesti do opce jenja VOK-ova zbog
manjeg broja vanjskih uzroc¢nika bolesti i ograniCenja posjeta zdravst\%@ ustanovama zbog straha
odau ispitivanju STAND. Medutim,
kupinu koja je primala terapiju,
VOK-ovi koji nisu doveli do
kazalo u klju¢nim mjerama

od zaraze, Sto je potencijalno moglo utjecati na mjeru primarnogad
to je trebalo jednako utjecati na skupinu koja je primala placebo
Sto je u suprotnosti s rezultatima ispitivanja. Osim toga, pote
posjeta zdravstvenoj ustanovi bili bi zbrinuti kod kuce, Sto bi s
sekundarnog ishoda. No, ni to nije opazeno. Smatra se da@ruge razlike u populacijama ispitivanja
nisu utjecale na rezultate. Ukupno gledajuci, CHMP qu da nijedan od navedenih ¢imbenika ne
moze objasniti nepodudarne rezultate ispitivanja ni Nti pitanje valjanost rezultata ispitivanja
STAND. Naposljetku, podatci iz ispitivanja STAND K@je jé dostavio nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet smatrani su dostatnima za sveobuhvatnu procjenu rezultata ispitivanja. Dostavljeni su
rezultati za mjeru primarnog ishoda i kljucni ri sekundarnog ishoda, kao i rezultati analize
sigurnosti. CHMP je takoder smatrao da nik dodatne analize koje je potrebno dostaviti u budu¢em
zavrSnom izvjesS¢u ne bi promijenile opaz &ezultate, posebno u pogledu mjera ishoda za

djelotvornost, te stoga ne bi promijenile pne zakljucke.
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Predstavljeni su i dodatni podatci iZA ivanja s jednom skupinom ili bez kontrolne skupine, ukljucujuci
podatke iz drugog ispitivanja def nQgg kao posebna obveza SOB (ispitivanje A2202), kao i podatci iz
stvarnog svijeta. U tim ispitiyanji opazeni su povoljni ucinci krizanlizumaba. Medutim, sva
predstavljena ispitivanja imala& jednu skupinu ili nisu imala kontrolnu skupinu, bila su otvorena s

ograni¢enim brojem sudjofika te su podatci o djelotvornosti iskazani kao promjena u odnosu na

pocetnu vrijednost sto adaja, zbog ¢ega su na rezultati mogli utjecati mnogi oblici pristranosti.
Osim tih nesigurnosti itivanja su provedena tijekom pandemije bolesti COVID-19, za koju je
potvrdeno da mog(&ktj ati na odgovarajuce parametre djelotvornosti. Slijedom toga, iskazani rezultati

tih ispitivanja n u se pripisati samo terapijskom ucinku. Bududéi da su svi opazeni ucinci u tim
ispitivanjima prilicno skromni, ne moze se pretpostaviti relevantan ucinak lijeCenja krizanlizumabom.
Kao zakljucak, dodatni podatci dobiveni iz tih ispitivanja ne smatraju se dovoljno pouzdanima kako bi
se otklonila zabrinutost u pogledu nedostatka djelotvornosti krizanlizumaba izazvana rezultatima
ispitivanja STAND.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predlozio je ograni¢avanje indikacije na bolesnike koji
trenutacno odgovaraju na lije¢enje, po moguénosti uz Sestomjesecnu ponovnu procjenu odgovora na
lijeCenje. Medutim, nije predlozena definicija odgovora na lijeCenje. Na temelju dostupnih podataka
CHMP nije mogao utvrditi nijednu populaciju bolesnika za koje bi omjer koristi i rizika lijeka Adakveo
bio pozitivan.

Opcenito, smatra se da su rezultati ispitivanja STAND (ispitivanje faze III) dovoljno zreli i pouzdani
kako bi se donio zaklju¢ak da Adakveo nema terapijsku djelotvornost u odobrenoj indikaciji. Osim



toga, razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti primjene krizanlizumaba negativno utjeCu na omjer
koristi i rizika lijeka Adakveo s obzirom na izostanak terapijske djelotvornosti, koji je opazen tijekom
ispitivanja.

Iako je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet najavio da ¢e se u buduénosti mozda provesti

jos jedno ispitivanje faze III kako bi se osigurali dodatni podatci o sigurnosti primjene i djelotvornosti
krizanlizumaba, to ne utjece na zakljucak koji se temelji na trenutacno dostupnim podatcima.

Stoga, uzimajudi u obzir sve raspolozive podatke, uklju¢ujudi rezultate ispitivanja STAND koje je
zatrazeno kao posebna obveza, trebalo bi ukinuti uvjetno odobrenje za stavljanje u promet lijeka

Adakveo.
Misljenje CHMP-a &

Bududi da: Q

e Odbor je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Ure br. 726/2004 za lijek
Adakveo.

e Odbor je preispitao rezultate ispitivanja STAND (A230@kontekstu svih dostupnih podataka.
To je obuhvacalo odgovore koje je dostavio nositeljdobrenja za stavljanje lijeka u promet u
pisanom obliku i tijekom usmenog obrazlozenjd, eQ!em su svoja stajalista iznijeli i
predstavnici zdravstvenih radnika i bolesnika. \

e Ispitivanje STAND (A2301) provedeno je kaRe,bi se ispunila posebna obveza u cilju
potvrdivanja povoljnog omjera koristi i gizika za uvjetno odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Adakveo u skladu s ¢lankom edbe (EZ) br. 726/2004.

*
e Odbor je istaknuo da nije opaien:N od terapije lijekom Adakveo u bolesnika s boles¢u

srpastih stanica (SCD) u dobi o godina i starijih.
.
e Slijedom toga, Odbor je zdkljui€io da Adakveo nema terapijsku djelotvornost te da omjer koristi

i rizika lijeka Adakveo niU jan.
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Stoga, u skladu s ¢lankom
stavljanje u promet lijeka Adakveo.

A,
S

ektive 2001/83/EZ, Odbor preporucuje ukidanje odobrenja za



