


Znanstveni zakljucki

Za zdravilo Adakveo je bilo 28. oktobra 2020 v skladu s ¢lenom 14(a) Uredbe (ES) st. 726/2004 izdano
pogojno dovoljenje za promet, veljavno po vsej Evropski uniji (EU). Dovoljenje je bilo izdano na
podlagi rezultatov primarne analize mediane letne stopnje vazookluzivnih kriz, ki so zahtevale &
zdravnisko oskrbo, zabelezenih v s placebom kontrolirani, dvojno slepi 12-mesecni studiji faz%
(Studija A2201, SUSTAIN), v kateri sta bili ocenjeni varnost in ucinkovitost krizanlizumaba

kombinaciji z zdravljenjem s hidroksise¢nino ali brez nje pri bolnikih s srpastoceli¢no anegffj i imajo
hude bolecine zaradi te bolezni. Za potrditev ucinkovitosti in varnosti zdravila Adakveag ral
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v okviru posebnih obveznosti predloziti re (@ primarne
analize iz studije faze III (Studija A2301, STAND).

Decembra 2022 je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Evropski agenciji zaQavila (EMA)
predloZil prve rezultate Studije STAND, ki so omogocali interpretacijo podat%ezultati so pokazali,
da s krizanlizumabom ni bil dosezen niti primarni niti klju¢ni sekundarni % ni dogodek (tj. letna
stopnja vazookluzivnih kriz, ki so zahtevale zdravniSko oskrbo bodisi v bolnignici bodisi na domu). Ti
predhodni rezultati Studije STAND, ki kazejo na morebitno pomanj.k ¢inkovitosti zdravila, so
vzbudili pomisleke glede tega, ali so koristi krizanlizumaba pri nje i 8dobreni indikaciji Se vedno

vecje od z njim povezanih tveganj. Q

Evropska komisija je 26. januarja 2023 v skladu s ¢lenom 20 be (ES) st. 726/2004 agencijo
zaprosila za mnenje o tem, ali je treba dovoljenje za promgt 2zdravilom Adakveo ohraniti, spremeniti,
zacasno preklicati ali ukiniti. O

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja A

ucinkovitosti in varnosti dveh odmerkov kriza aba (5,0 mg/kg in 7,5 mg/kg) v primerjavi s
placebom pri mladostnikih in odraslih s s/rpastoce icno anemijo ter anamnezo vazookluzivnih kriz, ki so
zahtevale zdravnisko oskrbo. Zasnovana s ciljem potrditi ucinkovitost in varnost zdravila
Adakveo, ki sta ze bili opredeljeni v st aze II SUSTAIN, tj. Studiji, ki je bila glavna podlaga za
izdajo pogojnega dovoljenja za proﬁ dravilom Adakveo v EU.

Studija STAND je bila multicentri¢na, randomiz’ a@jvojno slepa Studija faze III za oceno

Iz predlozenih rezultatov Studije STAND na splosno ni mogoce potrditi ucinka krizanlizumaba v
primerjavi s placebom na prim klju¢ni sekundarni opazovani dogodek v zvezi z ucinkovitostjo.
étudija prav tako ni pokazald sUperiornosti krizanlizumaba v primerjavi s placebom v zvezi s primarnim
opazovanim dogodkoma» etje med prilagojeno letno pojavnostjo vazookluzivnih kriz, ki so
zahtevale zdravnisko x, v skupini, ki je prejemala krizanlizumab v odmerku 5 mg/kg, in v skupini,
ki je prejemala placeboyje bilo 1,08, s 95-odstotnim 1Z (0,76; 1,55) in prilagojeno p-vrednostjo
> 0,999. Med ob skupinama bolnikov ni bilo opaznih razlik v letni stopnji vazookluzivnih kriz, ki so
zahtevale zdr‘ax;.ne@oskrbo, niti njihovi povprecni stopnji. Analiza podskupin po starosti (mladostniki
in odrasli) je 3‘ arni opazovani dogodek pokazala podobne rezultate, kot so bili zabelezeni za
celotno po ijo. V analizi klju¢nega sekundarnega opazovanega dogodka (tj. letne stopnje
vazookh@h kriz, ki so zahtevale zdravnisko oskrbo bodisi v bolnisnici bodisi na domu) so bili
rezyltati podobni kot pri primarnem opazovanem dogodku: razmerje med prilagojeno letno pojavnostjo
vazdoRiyzivnih kriz, ki so zahtevale zdravniSko oskrbo bodisi doma bodisi v bolnisnici, v skupini, ki je
jeMala krizanlizumab v odmerku 5 mg/kg, in v skupini, ki je prejemala placebo, je bilo 1,21
(platebo kot referencna skupina), s 95-odstotnim IZ (0,87; 1,70). Zabelezili so tudi zmanjSano
izraZzanje prostega topnega biomarkerja P-selektina, kar je skladno s predpostavljenim nacinom
delovanja krizanlizumaba. Vendar temu rezultatu ni sledil noben klinicno pomemben ucdinek, kot je
razvidno iz primarnih in klju¢nih sekundarnih rezultatov.



Celotni varnostni profil krizanlizumaba v studiji STAND je bil skladen z znanim varnostnim profilom
krizanlizumaba iz prej$njih studij. Vendar so bile v primerjavi s Studijo SUSTAIN opaZene razlike v
stopnjah nezelenih dogodkov = 3 (56,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala krizanlizumab v odmerku
5 mg/kg, v primerjavi z 31,8 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo), resni nezeleni ucinki pa so
bili v skupini, ki je prejemala krizanlizumab, izrazitejsi (41,7 % bolnikov v skupini, ki je prejem*/
krizanlizumab v odmerku 5 mg/kg, v primerjavi s 30,6 % bolnikov v skupini, ki je prejemala cgbo).

V zvezi s Studijo STAND je odbor CHMP menil, da je bila ustrezno zasnovana, izvedena p@iljni
populaciji bolnikov in z uporabo enakih opazovanih dogodkov v zvezi z ucinkovitostjo dija faze II
SUSTAIN. Razlike med obema Studijama naj bi hipoteti¢no prispevale k njunim nesk m rezultatom,
vklju¢no kar zadeva obdobje Studije v ¢asu pandemije covida-19, geografsko lokagijonin populacijo v
studiji. Odbor CHMP je priznal, da bi se lahko zaradi pandemije covida-19 ter z Qvezanih omejitev
gibanja in varnostnih ukrepov stevilo vazookluzivnih kriz na sploSno zmanjsale zaradi s pandemijo
povezanega zmanjsanja zunanjih sprozilcev in manjsega Stevila zdravstve skov zaradi strahu
pred okuzbo, kar bi lahko vplivalo na primarni opazovani dogodek v Studfji ND. Vendar bi ti
dejavniki morali enakovredno vplivati tako na skupino bolnikov, ki je pgejemala zdravilo, kot tudi tisto,
ki je prejemala placebo, kar pa je v nasprotju s tem, kar so pokaza '@tati Studije. Poleg tega so se
morebitne vazookluzivne krize, ki niso bile delezne bolnisni¢ne o %verjetno zdravile doma, kar bi
se moralo odrazati na klju¢nih sekundarnih opazovanih dogod 'F&m to se ne odraza na rezultatih
Studije. Prav tako ni mogoce trditi, da so na rezultate obeh é@vplivale druge razlike v populacijah v
Studijah. Odbor CHMP je na splosno menil, da noben od zgog' obravnavanih dejavnikov ne more
pojasniti neskladnih rezultatov med obema Studijama, ati dvoma v veljavnost rezultatov
Studije STAND. Podatki iz Studije STAND, ki jih je predloZi¥imetnik dovoljenja za promet z zdravilom,
so bili na koncu potrjeni kot zadostni za celovito o ezultatov Studije. Imetnik je predloZil rezultate
v zvezi s primarnim in klju¢nim sekundarnim o a@nim dogodkom ter analizo varnosti zdravila.
Odbor CHMP je menil, da morebitne dodatne , ki bi jih bilo treba predloziti v prihodnjem
zaklju¢nem porocilu, ne bi spremenile za?eleienl rezultatov, zlasti kar zadeva opazovane dogodke v
zvezi z udinkovitostjo zdravila, in posled|% bi spremenile splosnih zakljuckov.

Predlozeni so bili tudi dodatni podatki izdskuéanj z eno samo Studijsko skupino ali nekontroliranih
preskusanj, vklju¢no s podatki iz d Studije, ki je bila zahtevana v okviru posebnih obveznosti
(Studija A2202), ter podatki iz resnicnega sveta. V teh studijah so opazili pozitivne ucinke
krizanlizumaba. Vendar so biIeredstavaene Studije zgolj odprte studije z eno samo Studijsko
skupino ali odprte nekontrolirarte studije z omejenim Stevilom bolnikov, podatki o ucinkovitosti pa so
bili predstavljeni kot sp a glede na izhodis¢no stopnjo pojavnosti vazookluzivnih kriz, zato bi
njihovi rezultati lahko &eé vidikov pristranski. Poleg teh pomislekov je treba upostevati tudi
dejstvo, da so bile étu&zvedene med pandemijo covida-19, za katero se priznava, da bi morebiti
lahko vplivala na ezane parametre ucinkovitosti. Zato rezultatov, o katerih so porocali v teh
preskuéanjih,‘@ée pripisati zgolj uc¢inku zdravljenja. Ker so vsi opazeni ucinki v teh Studijah
precej skrom N ogoce predpostavljati pomembnega ucinka zdravljenja s krizanlizumabom. Iz
vsega slediAdodatni podatki, pridobljeni iz teh Studij, niso dovolj zanesljivi, da bi ublazili pomisleke
glede ne@ovitosti krizanlizumaba, ki so se porajali v zvezi z rezultati Studije STAND.

Imethi voljenja za promet z zdravilom je sicer predlagal omejitev indikacije na bolnike, ki se

odzivajo na zdravljenje, po moznosti s Sestmesecno ponovno oceno odziva na zdravljenje, ni
pad pgdal opredelitve tega odziva. Na podlagi razpolozljivih podatkov odbor CHMP ni mogel doloditi
nobene populacije bolnikov, za katere bi bilo razmerje med tveganiji in koristmi zdravila Adakveo
pozitivno.

Na splosno so rezultati Studije faze III STAND dovolj zreli in robustni, da bi lahko pripeljali do
zakljucka, da zdravilo Adakveo nima ustrezne terapevtske ucinkovitosti pri odobreni indikaciji. Poleg
tega je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Adakveo zaradi vseh pomislekov glede varnosti,



povezanih z krizanlizumabom, negativno zaradi pomanjkanja terapevtske ucinkovitosti, ki so ga opazili
v Studiji.

Ceprav je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom zagotovil, da se lahko v prihodnosti izvede $e ena
Studija faze III, katere namen bi bil zagotoviti dodatne podatke o varnosti in ucinkovitosti &
krizanlizumaba, to ne vpliva na sklep, ki temelji na trenutno razpolozljivih podatkih.

okviru posebnih obveznosti, pogojno dovoljenje za promet z zdravilom Adakveo preklice$

{O

Zato se ob upostevanju vseh podatkov, vklju¢no z rezultati Studije STAND, ki je bila zah@v



Mnenje odbora CHMP

Ob upostevanju naslednjega:

odbor je obravnaval postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/2004 za zdrav&

Adakveo; @

odbor je pregledal rezultate Studije STAND (A2301) v okviru vseh razpoloZljivih pgdatRov. To
je vkljucevalo odgovore, ki jih je predlozZil imetnik dovoljenja za promet z zdravj Vv pisni
obliki in med ustno razlago, med katero so svoja staliS¢a izrazili tudi predsta dravstvenih
delavcev in bolnikov; (

Studija STAND (A2301) je bila izvedena zaradi izpolnitve posebne obvezn za potrditev
ugodnega razmerja med tveganji in koristmi za pogojno dovoljenje ?ﬁomet z zdravilom
Adakveo v skladu s ¢lenom 14(a) Uredbe (ES) st. 726/2004; W

odbor je ugotovil, da pri zdravljenju z zdravilom Adakveo pri bolnikih s srpastoceli¢cno anemijo,
starih 16 let in ved, ni bila opazena nobena korist; *

zato je sklenil, da zdravilo Adakveo nima terapevtske uc@)sti in da njegovo razmerje med
tveganji in koristmi ni ugodno.

)
Odbor zato v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES\N)ca preklic dovoljenja za promet z

zdravilom Adakveo. O



