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I. melléklet 

Tudományos következtetések 
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Tudományos következtetések 

Az Adakveo a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke alapján 2020. október 28-án az Európai Unió (EU) 

egész területére érvényes feltételes forgalombahozatali engedélyt kapott. Az engedély egészségügyi 

szolgáltató felkereséséhez vezető VOC-k medián éves aránya elsődleges elemzésének eredményein 

alapult, amelyek egy olyan 12 hónapos, pivotális, II. fázisú, véletlen besorolásos, placebo-kontrollos, 

kettős vak vizsgálatból (A2201 sz. vizsgálat, SUSTAIN) származnak, amely a hydroxyurea-terápiával 

együtt vagy anélkül alkalmazott krizanlizumab biztonságosságát és hatásosságát értékelte sarlósejtes 

fájdalomkrízisekkel járó, sarlósejtes betegségben (SCD) szenvedő betegeknél. Az Adakveo 

hatásosságának és biztonságosságának megerősítése érdekében a forgalombahozatali engedély 

jogosultjának egyedi kötelezettségként (SOB) be kellett nyújtania egy III. fázisú vizsgálat (A2301 sz. 

vizsgálat, STAND) elsődleges elemzésének eredményeit. 

2022 decemberében a forgalombahozatali engedély jogosultja tájékoztatta az Európai 

Gyógyszerügynökséget (EMA) a STAND-vizsgálat első értelmezhető eredményeiről. Az eredmények azt 

mutatták, hogy a krizanlizumab esetében sem az elsődleges, sem a fő másodlagos végpont (azaz az 

egészségügyi szolgáltató felkereséséhez vezető vazookkluzív krízisek [VOC-k] évesített aránya, vagy 

az egészségügyi szolgáltató felkereséséhez vezető és otthon kezelt krízisek összevont aránya) nem 

teljesült. A STAND-vizsgálat ezen előzetes eredményei, amelyek a hatásosság potenciális hiányát 

mutatják, bizonytalanságot ébresztettek azzal kapcsolatban, hogy a krizanlizumab előnyei az 

engedélyezett javallatban továbbra is meghaladják-e a kockázatokat. 

2023. január 26-án az Európai Bizottság a 726/2004/EK rendelet 20. cikke alapján kikérte az 

Ügynökség véleményét arról, hogy az Adakveo forgalombahozatali engedélyét fenn kell-e tartani, 

módosítani kell, fel kell függeszteni, illetve vissza kell-e vonni. 

A tudományos értékelés átfogó összegzése 

A STAND-vizsgálat egy III. fázisú, többközpontú, véletlen besorolásos, kettős vak vizsgálat volt, 

amelynek célja a krizanlizumab két adagja (5,0 mg/ttkg és 7,5 mg/ttkg) hatásosságának és 

biztonságosságának értékelése volt a placebóval szemben olyan serdülőknél és felnőtteknél, akiknél 

SCD áll fenn és akiknél a VOC már vezetett egészségügyi szolgáltató felkereséséhez kórtörténetük 

során. A vizsgálatot úgy alakították ki, hogy megerősítsék az Adakveo hatásosságát és 

biztonságosságát, amelyeket korábban a SUSTAIN elnevezésű, II. fázisú vizsgálatban, az Adakveo EU-

ban való feltételes engedélyezését alátámasztó fő vizsgálat alapján már meghatároztak. 

Összességében a benyújtott vizsgálati eredmények alapján a STAND-vizsgálat nem igazolta a 

krizanlizumab hatását a placebóhoz képest az elsődleges és a másodlagos fő hatásossági végpont 

tekintetében. A vizsgálat nem igazolta a krizanlizumab előnyét a placebóhoz képest az elsődleges 

végpont tekintetében: az egészségügyi szolgáltató felkereséséhez vezető VOC-incidenciák kiigazított 

évesített aránya az 5 mg/ttkg-os krizanlizumab  karon a placebo karral szemben 1,08, 95%-os CI 

(0,76; 1,55) volt, > 0,999 kiigazított p-érték mellett. Nem volt megfigyelhető különbség a vizsgálati 

karok között az egészségügyi szolgáltató felkereséséhez vezető VOC évesített arányában, illetve az 

egészségügyi szolgáltató felkereséséhez vezető VOC átlagos arányában sem. Az életkor (serdülők és 

felnőttek) szerinti alcsoport-elemzések az elsődleges végpont tekintetében a teljes populációhoz 

hasonló eredményeket mutattak. A fő másodlagos végpont (az otthon kezelt és egészségügyi 

szolgáltató felkereséséhez vezető összes VOC évesített aránya) elemzése hasonló eredményeket 

mutatott, mint az elsődleges végpont esetében: az otthon kezelt, egészségügyi szolgáltató 

felkereséséhez vezető VOC-incidenciák kiigazított évesített aránya az 5 mg/ttkg-os krizanlizumab 

karon a placebo karhoz (placebo, mint referencia csoport) viszonyítva 1,21, 95%-os CI (0,87; 1,70) 

volt. A szabad oldható P-szelektin biomarker csökkenését figyelték meg, ami összhangban van a 

krizanlizumab feltételezett hatásmechanizmusával. Ezt a feltáró jellegű eredményt azonban nem 
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követte klinikailag releváns hatás, amint azt az elsődleges és a legfontosabb másodlagos eredmények 

is mutatták. 

A krizanlizumab általános biztonságossági profilja a STAND-vizsgálatban összhangban volt a 

krizanlizumab korábbi vizsgálatokból ismert biztonságossági profiljával. A SUSTAIN-vizsgálattal 

összehasonlítva azonban a krizanlizumab-csoportban a ≥ 3 fokú nemkívánatos események (az 

5 mg/ttkg-os krizanlizumab karon a betegek 56,0%-ánál fordultak elő, a placebo karon mért 31,8%-

kal szemben) és a súlyos nemkívánatos események (az 5 mg/tt kgkrizanlizumab  karon a betegek 

41,7%-ánál fordultak elő, a placebo karon mért 30,6%-kal szemben) aránya közötti különbségek 

markánsabbak voltak. 

A STAND-vizsgálatot illetően a CHMP úgy vélte, hogy a vizsgálatot megfelelően tervezték meg, a 

betegek ugyanazon célpopulációján végezték, és ugyanazokat a hatásossági végpontokat alkalmazták, 

mint a II. fázisú SUSTAIN-vizsgálat során. A vizsgálatok közötti különbségekről azt feltételezték, hogy 

hozzájárulnak a két vizsgálat eltérő eredményeihez, beleértve a Covid19-világjárvány előtti vizsgálati 

időszakot, a földrajzi elhelyezkedést és a vizsgálati populációt is. A CHMP elismerte, hogy a Covid19-

világjárvány, valamint a kapcsolódó lezárások és biztonsági intézkedések a külső kiváltó tényezők 

csökkenése miatt eredményezhették a VOC-k általános csökkenését , valamint az egészségügyi 

látogatások számának a fertőzéstől való félelem miatti csökkenése is tényező lehetett, ami 

potenciálisan hatást gyakorolhatott a STAND-vizsgálat elsődleges végpontjára is. Ennek azonban 

egyformán kellett volna kihatnia a placebo és a kezelési karokra, aminek a vizsgálati eredmények 

ellentmondanak. Ezenfelül azokat a potenciális VOC-kat, amelyeket nem az egészségügyi látogatások 

során kezeltek, otthon kezelték volna, ami tükröződött volna a fő másodlagos végpont eredményeiben. 

Ez szintén nem volt megfigyelhető. Úgy ítélték meg, hogy a vizsgálati populációk közötti egyéb 

különbségek sem befolyásolták az eredményeket. Összességében a CHMP úgy vélte, hogy a fent 

tárgyalt tényezők egyike sem magyarázhatja meg a vizsgálatok közötti eltérő eredményeket, és nem 

kérdőjelezheti meg a STAND-vizsgálat eredményeinek érvényességét. Végezetül a forgalombahozatali 

engedély jogosultja által a STAND-vizsgálatra vonatkozóan benyújtott adatokat elégségesnek tartották 

a vizsgálati eredmények átfogó értékeléséhez. Benyújtották az elsődleges és a fő másodlagos végpont, 

valamint a biztonságossági elemzés eredményeit. A CHMP továbbá úgy ítélte meg, hogy a jövőbeli 

végleges jelentés keretében benyújtandó további elemzések nem változtatnák meg a megfigyelt 

eredményeket, különösen a hatásossági végpontok tekintetében, és így nem változtatnák meg az 

általános következtetéseket sem. 

További, egykaros vagy nem kontrollos vizsgálatokból származó adatokat mutattak be, beleértve az 

egyedi kötelezettségként (SOB) meghatározott másik vizsgálatból származó adatokat (A2202 sz. 

vizsgálat), valamint valós adatokat is. Ezekben a vizsgálatokban a krizanlizumab kedvező hatásait 

figyelték meg. Azonban valamennyi bemutatott vizsgálat egykaros vagy nem kontrollos, nyílt 

elrendezésű volt, korlátozott számú vizsgálati alannyal, és a hatásossági adatokat az eseményarányok 

kiindulási értékéhez képest bekövetkezett változásként mutatta be, aminek következtében az 

eredményeknél számos esetben torzulás fordulhatott elő. Ezen bizonytalanságok mellett a 

vizsgálatokat a Covid19-világjárvány alatt végezték, ami elismerten potenciális hatással lehet a 

kapcsolódó hatásossági paraméterekre. Következésképpen ezeknek a vizsgálatoknak a jelentett 

eredményei nem tulajdoníthatók kizárólag a terápiás hatásnak. Mivel ezekben a vizsgálatokban az 

összes megfigyelt hatás meglehetősen mérsékelt, a krizanlizumab releváns terápiás hatása nem 

feltételezhető. Összefoglalva az ezekből a vizsgálatokból származó további adatok nem tekinthetők 

elég megbízhatónak ahhoz, hogy enyhítsék a krizanlizumab hatásosságának hiányával kapcsolatos, a 

STAND vizsgálati eredményei által felvetett aggályokat. 

A forgalombahozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy a javallatot azokra a betegekre 

korlátozzák, akik jelenleg reagálnak a kezelésre, lehetőség szerint hathavonta újraértékelve a 

kezelésre adott választ. A kezelésre adott válasz fogalmának meghatározására azonban nem érkezett 
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javaslat. A rendelkezésre álló adatok alapján a CHMP nem tudott olyan betegcsoportot azonosítani, 

akik számára az Adakveo előny-kockázat profilja pozitív lenne. 

Összességében a III. fázisú STAND-vizsgálat eredményei kellően megbízhatónak és megalapozottnak 

tekinthetők annak a következtetésnek a levonásához, hogy az Adakveo az engedélyezett javallatában 

nem rendelkezik terápiás hatásossággal. Továbbá a krizanlizumabbal kapcsolatos biztonságossági 

aggályok az Adakveo előny-kockázat profilját negatívvá teszik a vizsgálatban megfigyelt terápiás 

hatásosság hiánya miatt. 

Bár a forgalombahozatali engedély jogosultjától arra vonatkozó tájékoztatás érkezett, hogy egy másik 

III. fázisú vizsgálatra is esetleg sor kerülhet a jövőben, amelynek célja, hogy további adatokat 

szolgáltasson a krizanlizumab biztonságosságáról és hatásosságáról , ez a jelenleg rendelkezésre álló 

adatok alapján nem befolyásolja a következtetést. 

Következésképpen, figyelembe véve az adatok összességét, beleértve az egyedi kötelezettségként 

előírt STAND-vizsgálat eredményeit is, az Adakveo-ra vonatkozó feltételes forgalombahozatali 

engedélyt vissza kell vonni. 
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A CHMP véleménye 

 

Mivel: 

• A bizottság figyelembe vette az Adakveo-ra vonatkozóan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke 

értelmében indított eljárást. 

• A bizottság áttekintette a STAND-(A2301) vizsgálat eredményeit az összes rendelkezésre álló 

adat kontextusában. Ez magában foglalta a forgalombahozatali engedély jogosultja által 

írásban benyújtott, illetve szóbeli magyarázatként adott válaszokat, mely meghallgatáson az 

egészségügyi szakemberek és a betegek képviselői is kifejtették a véleményüket. 

• A STAND- (A2301) vizsgálatot a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerinti egyedi 

kötelezettség teljesítése céljából végezték, amelynek célja az Adakveo feltételes 

forgalombahozatali engedélye kedvező előny-kockázat profiljának megerősítése volt. 

• A bizottság megállapította, hogy az Adakveo-kezelés nem mutatott kedvező hatást a 

sarlósejtes betegségben szenvedő 16 éves vagy idősebb betegeknél. 

• Következésképpen a bizottság arra a következtetésre jutott, hogy az Adakveo nem rendelkezik 

terápiás hatásossággal, és az Adakveo előny-kockázat profilja nem kedvező. 

Ezért a 2001/83/EK irányelv 116. cikke alapján a bizottság az Adakveo forgalombahozatali 

engedélyének visszavonását javasolja. 
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