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Tudomanyos kovetkeztetések

Az Adakveo a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke alapjan 2020. oktéber 28-an az Eurdpai Unid (EU)
egész teriletére érvényes feltételes forgalombahozatali engedélyt kapott. Az engedély egészségligyi
szolgaltato felkereséséhez vezeté VOC-k median éves aranya elsédleges elemzésének eredményej
alapult, amelyek egy olyan 12 hdénapos, pivotalis, II. fazisu, véletlen besorolasos, placebo-kor‘\tr@os,
kettOs vak vizsgalatbdl (A2201 sz. vizsgalat, SUSTAIN) szarmaznak, amely a hydroxyurea-te éaéval
egyutt vagy anélkil alkalmazott krizanlizumab biztonsagossagat és hatasossagat értékelte éﬁsejtes
fajdalomkrizisekkel jard, sarldsejtes betegségben (SCD) szenvedd betegeknél. Az Adakve

hatasossaganak és biztonsagossaganak megerositése érdekében a forgalombahozatali edély
jogosultjanak egyedi kotelezettségként (SOB) be kellett nydjtania egy III. fazisu viz at (A2301 sz.
vizsgalat, STAND) elsddleges elemzésének eredményeit. Q/

2022 decemberében a forgalombahozatali engedély jogosultja tajékoztatta a %pai
Gyogyszerigynokséget (EMA) a STAND-vizsgalat elsd értelmezhet6 eredmé@em’il. Az eredmények azt
mutattak, hogy a krizanlizumab esetében sem az els6dleges, sem a f6 mggodlagos végpont (azaz az
egészségligyi szolgaltato felkereséséhez vezet6 vazookkluziv krizisek k] évesitett aranya, vagy
az egészségligyi szolgaltato felkereséséhez vezet6 és otthon kezelt i@ ek 0sszevont aranya) nem
teljesilt. A STAND-vizsgalat ezen el6zetes eredményei, amelyek@atésosség potencialis hianyat
mutatjak, bizonytalansagot ébresztettek azzal kapcsolatban, ho@a krizanlizumab elényei az
engedélyezett javallatban tovabbra is meghaladjak-e a kocké@ kat.

2023. januar 26-an az Eurdpai Bizottsag a 726/2004/EK réyelet 20. cikke alapjan kikérte az
Ugyndkség véleményét arrdl, hogy az Adakveo forgaloh@hozatali engedélyét fenn kell-e tartani,
madositani kell, fel kell fliggeszteni, illetve vissza kel@vonni.

AS

A STAND-vizsgalat egy III. fazisu, tobbkozp €0) Véletlen besoroldsos, kettds vak vizsgalat volt,
amelynek célja a krizanlizumab két adagja @0 mg/ttkg és 7,5 mg/ttkg) hatasossaganak és
biztonsagossaganak értékelése volt a plaﬁgﬁval szemben olyan serdil6knél és feln6tteknél, akiknél
SCD all fenn és akiknél a VOC mar v @ t egészségligyi szolgaltatd felkereséséhez kortorténetiik
soran. A vizsgalatot Ugy alakitottak ki, ‘hogy megerdsitsék az Adakveo hatdsossagat és
biztonsagossagat, amelyeket kora n a SUSTAIN elnevezésl(, II. fazisu vizsgalatban, az Adakveo EU-
ban valo feltételes engedélyezé@} alatamasztd f6 vizsgalat alapjan mar meghataroztak.

A tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

Osszességében a benyljjt‘ izsgalati eredmények alapjan a STAND-vizsgalat nem igazolta a
krizanlizumab hatasat a ebohoz képest az elsédleges és a masodlagos f6 hatdsossagi végpont
tekintetében. A vizsgél(y:m igazolta a krizanlizumab elényét a placebdhoz képest az elsddleges
végpont tekintetébge @z egészségligyi szolgaltato felkereséséhez vezeté VOC-incidenciak kiigazitott
évesitett aranya a& mg/ttkg-os krizanlizumab karon a placebo karral szemben 1,08, 95%-0s CI
(0,76; 1,55) vaolt=* 0,999 kiigazitott p-érték mellett. Nem volt megfigyelhet6 kiilonbség a vizsgalati
karok kozott 69 gészséglgyi szolgaltatd felkereséséhez vezetd VOC évesitett aranyaban, illetve az
egészségligyitszolgaltatd felkereséséhez vezet6 VOC atlagos aranyaban sem. Az életkor (serdildk és
rinti alcsoport-elemzések az elsédleges végpont tekintetében a teljes populacidhoz
hason&A@redményeket mutattak. A f6 masodlagos végpont (az otthon kezelt és egészségligyi
szol to felkereséséhez vezetd 6sszes VOC évesitett aranya) elemzése hasonlé eredményeket
tott, mint az elsGdleges végpont esetében: az otthon kezelt, egészségiigyi szolgaltato
felkereséséhez vezeté VOC-incidencidk kiigazitott évesitett aranya az 5 mg/ttkg-os krizanlizumab
karon a placebo karhoz (placebo, mint referencia csoport) viszonyitva 1,21, 95%-os CI (0,87; 1,70)
volt. A szabad oldhatd P-szelektin biomarker csokkenését figyelték meg, ami 6sszhangban van a
krizanlizumab feltételezett hatdsmechanizmusaval. Ezt a feltard jellegli eredményt azonban nem




kovette klinikailag relevans hatds, amint azt az els6dleges és a legfontosabb méasodlagos eredmények
is mutattak.

A krizanlizumab altalanos biztonsagossagi profilja a STAND-vizsgalatban 6sszhangban volt a
krizanlizumab korabbi vizsgalatokbdl ismert biztonsagossagi profiljaval. A SUSTAIN-vizsgalattal X,
0sszehasonlitva azonban a krizanlizumab-csoportban a = 3 fokd nemkivanatos események (a‘; Q

5 mg/ttkg-os krizanlizumab karon a betegek 56,0%-anal fordultak el6, a placebo karon mért %-
kal szemben) és a sulyos nemkivanatos események (az 5 mg/tt kgkrizanlizumab karon a ek

41,7%-anal fordultak el6, a placebo karon mért 30,6%-kal szemben) aranya k&zotti kiﬂé@égek

markansabbak voltak.
A STAND-vizsgalatot illetéen a CHMP Ugy vélte, hogy a vizsgalatot megfelelGen ter ez§< meg, a

i6ja é{tokat alkalmaztak,
mint a II. fazisu SUSTAIN-vizsgalat soran. A vizsgalatok kozotti kUIénbségekﬁ'\z feltételezték, hogy
hozzajarulnak a két vizsgalat eltér6 eredményeihez, beleértve a Covid 19-vi@]arvény el6tti vizsgalati
id6szakot, a foldrajzi elhelyezkedést és a vizsgalati populaciét is. A CHMP @smerte, hogy a Covid19-

vilagjarvany, valamint a kapcsoldodd lezarasok és biztonsagi intézkedé kulsé kivaltd tényezbk
csokkenése miatt eredményezhették a VOC-k altaldanos csokkenését lamint az egészségugyi

latogatasok szamanak a fert6zéstdl vald félelem miatti csbkkenéK&\'s tényez0 lehetett, ami
potencialisan hatast gyakorolhatott a STAND-vizsgalat els6dle a@'égpontjéra is. Ennek azonban
egyforman kellett volna kihatnia a placebo és a kezelési karokxay aminek a vizsgalati eredmények
ellentmondanak. Ezenfellil azokat a potencialis VOC-kat, arﬁvyeket nem az egészségligyi latogatasok
soran kezeltek, otthon kezelték volna, ami tlikrozodott, a f6 masodlagos végpont eredményeiben.
Ez szintén nem volt megfigyelhetd. Ugy itélték meg, hc?ga vizsgalati populaciok kozotti egyéb
kllonbségek sem befolyasoltak az eredményeket.%@ésségében a CHMP ugy vélte, hogy a fent
targyalt tényez6k egyike sem magyarazhatja me izsgalatok kozotti eltéré eredményeket, és nem
kérdGjelezheti meg a STAND-vizsgalat eredmépyeinek érvényességét. Végezetll a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal a STAND-vizsgalat INonhatkozéan benyUjtott adatokat elégségesnek tartottak
a vizsgalati eredmények atfogo értékelés& BenyUjtottak az elsédleges és a f6 masodlagos végpont,
valamint a biztonsdgossagi elemzés er éhyeit. A CHMP tovabba ugy itélte meg, hogy a jovébeli
végleges jelentés keretében benyujt tovabbi elemzések nem valtoztatnak meg a megfigyelt
eredményeket, kilénésen a hatasassagi végpontok tekintetében, és igy nem valtoztatnak meg az
altalanos kovetkeztetéseket se Q

Tovabbi, egykaros vagy nemykontrollos vizsgalatokbdl szarmazé adatokat mutattak be, beleértve az
egyedi kotelezettségként?! ) meghatdrozott masik vizsgalatbdl szarmazo adatokat (A2202 sz.
vizsgalat), valamint valg atokat is. Ezekben a vizsgdlatokban a krizanlizumab kedvezé hatasait
figyelték meg. Azonb‘@l alamennyi bemutatott vizsgalat egykaros vagy nem kontrollos, nyilt
elrendezésl volt, Atozott szamu vizsgalati alannyal, és a hatasossagi adatokat az eseményaranyok
kiindulasi értéké képest bekovetkezett valtozasként mutatta be, aminek kdvetkeztében az
eredményeknégzémos esetben torzulas fordulhatott el6. Ezen bizonytalansagok mellett a
vizsgélatok% Covid19-vilagjarvany alatt végezték, ami elismerten potencidlis hatassal lehet a
kapcsolpd asossagi paraméterekre. Kdovetkezésképpen ezeknek a vizsgalatoknak a jelentett
eredménpyei nem tulajdonithatdk kizardlag a terapias hatdsnak. Mivel ezekben a vizsgadlatokban az
0ssz egfigyelt hatas meglehetésen mérsékelt, a krizanlizumab relevans terapias hatdsa nem

f é&zheté. Osszefoglalva az ezekbél a vizsgalatokbdl szarmazd tovabbi adatok nem tekintheték
e&megbfzhaténak ahhoz, hogy enyhitsék a krizanlizumab hatdsossaganak hianyaval kapcsolatos, a
STAND vizsgalati eredményei altal felvetett aggalyokat.

A forgalombahozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy a javallatot azokra a betegekre
korlatozzak, akik jelenleg reagalnak a kezelésre, lehet6ség szerint hathavonta Ujraértékelve a
kezelésre adott valaszt. A kezelésre adott valasz fogalmanak meghatarozasara azonban nem érkezett



javaslat. A rendelkezésre allé adatok alapjan a CHMP nem tudott olyan betegcsoportot azonositani,
akik szamara az Adakveo el6ny-kockazat profilja pozitiv lenne.

Osszességében a III. fazisi STAND-vizsgalat eredményei kelléen megbizhaténak és megalapozottnak
tekinthet6k annak a kovetkeztetésnek a levonasahoz, hogy az Adakveo az engedélyezett javallaté@n
nem rendelkezik terapias hatasossaggal. Tovabba a krizanlizumabbal kapcsolatos biztonsagosga
aggalyok az Adakveo el6ny-kockazat profiljat negativva teszik a vizsgalatban megfigyelt terapid
hatdsossag hianya miatt. @

Bar a forgalombahozatali engedély jogosultjatdl arra vonatkozé tajékoztatas érkezett, gy masik
II1. fazisu vizsgalatra is esetleg sor kerilhet a jovében, amelynek célja, hogy tovébb@atokat
szolgaltasson a krizanlizumab biztonsagossagardl és hatasossagardl , ez a jelenlegée delkezésre allo
adatok alapjan nem befolyasolja a kovetkeztetést. \A

\
Kovetkezésképpen, figyelembe véve az adatok 6sszességét, beleértve az e @I kotelezettségként
el6irt STAND-vizsgalat eredményeit is, az Adakveo-ra vonatkozo feltétele alombahozatali
engedélyt vissza kell vonni.
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A CHMP véleménye

Mivel:

A bizottsag figyelembe vette az Adakveo-ra vonatkozdéan a 726/2004/EK rendelet 20. cikkev
értelmében inditott eljarast. R

A bizottsag attekintette a STAND-(A2301) vizsgalat eredményeit az 6sszes rendelk e allo
adat kontextusaban. Ez magaban foglalta a forgalombahozatali engedély jogosultjanaltal
irasban benyujtott, illetve szébeli magyarazatként adott valaszokat, mely megh@g tason az
egészségligyi szakemberek és a betegek képviseldi is kifejtették a véleményifket.

A STAND- (A2301) vizsgalatot a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szeri yedi
kotelezettség teljesitése céljabdl végezték, amelynek célja az Adakveo‘FQ eteles
forgalombahozatali engedélye kedvez6 elény-kockazat profiljanak résitése volt.

A bizottsdg megallapitotta, hogy az Adakveo-kezelés nem muta&edvezé hatast a
sarldsejtes betegségben szenvedd 16 éves vagy id6sebb bete I

Kovetkezésképpen a bizottsag arra a kévetkeztetésre jutow%gy az Adakveo nem rendelkezik
terapias hatasossaggal, és az Adakveo el6ny-kockazat Hja nem kedvezd.

X
Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottség&é/bdakveo forgalombahozatali
engedélyének visszavonasat javasolja. Q)



