


Védecké zavéry

Pfipravku Adakveo bylo v souladu s ¢lankem 14-a narizeni (ES) ¢. 726/2004 dne 28. fijna 2020
udéleno podminéné rozhodnuti o registraci platné v celé Evropské unii. Rozhodnuti o registraci bylo
udéleno na zakladé vysledkl primarni analyzy medianu roéniho poétu vazookluzivnich krizi (VOC),
které vedly k navstévé zdravotnického zarfizeni a ke kterym dosSlo v ramci pivotni randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené, 12mésicni studie faze II (studie A2201, SUSTAIN) hodnotici
bezpeé&nost a G¢innost krizanlizumabu v monoterapii nebo v kombinaci s hydroxyureou u pacientd se
srpkovitou anémii (SCD) s bolestivymi krizemi souvisejicimi s timto onemocnénim. Za Ucelem
potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti pfipravku Adakveo mél drzitel rozhodnuti o registraci zvlastni
povinnost predlozit vysledky primarni analyzy studie faze III (studie A2301, STA%

Evropskeé

Prvni interpretovatelné vysledky studie STAND oznamil drzitel rozhodnuti o re

agenture pro 1é¢ivé pripravky (EMA) v prosinci 2022. Z vysledkd vypIynqu% podavani
krizanlizumabu nebyl splnén ani primarni, ani hlavni sekundarni cilovy u (tj. ro¢ni pocet
vazookluzivnich krizi), které vedly k navstévé zdravotnického zafizeni lﬁ navstéveé zdravotnického
zarizeni a nasledné Iécbé v domacim prostredi). Tyto predbézné v?% studie STAND, z nichz
vyplynula potencialni nedostate¢na ucinnost, vyvolaly nejlstotu z os krizanlizumabu ve

schvalené indikaci stale prevazuje nad jeho riziky.

Dne 26. ledna 2023 v souladu s ¢lankem 20 nafizeni (ES) C. @04 pozadala Evropska komise
agenturu o stanovisko, zda rozhodnuti o registraci prlpra veo ma byt zachovano, pozménéno,
pozastaveno nebo zruseno.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Studie STAND byla multicentricka, randomizova Qoyte zaslepena studie faze III, jejimz cilem bylo
vyhodnotit Gc¢innost a bezpecnost dvou dave lizumabu (5,0 mg/kg a 7,5 mg/kg) ve srovnani

s placebem u dospivajicich a dospelych se s%ltou anémii a anamnézou vazookluzivnich krizi, které
vedly k navstévé zdravotnického zafiz Byla navrzena k potvrzeni Ucinnosti a bezpecnosti pfipravku
Adakveo, ktery byl v minulosti zkou %tudu SUSTAIN faze II, hlavni studii podporujici
podminénou registraci pfipravku Ad v EU.

Na zakladé predlozenych Wsle%ydie STAND celkové neprokazala ucinnost krizanlizumabu ve
srovnani s placebem, pokud j@ imarni a hlavni sekundarni cilovy ukazatel tcinnosti. Pokud jde o
primarni cilovy ukazatel, st

pomeér Cetnosti upravenéh Eniho poctu vazookluzivnich krizi, které vedly k navstévé zdravotnického
zafizeni v rameni s kriz mabem v davce 5 mg/kg oproti rameni s placebem, byl 1,08; 95 % CI
(0,76-1,55) upra eodnoty > 0,999. Pokud jde o roéni pocet nebo o primérny polet
vazookluzwmch..)( N oucich k navstévé zdravotnického zafizeni, nebyly mezi rameny zjistény zadné
pozorovatelné {(v Analyzy podskupin podle véku (dospivajicich a dospélych) prokdzaly z hlediska
primarniho ciloMeho ukazatele podobné vysledky jako u celkové populace. Analyza hlavniho

prokazala vyssi Ucinnost krizanlizumabu ve srovnani s placebem:

sekundarniho cilového ukazatele (rocni pocet vazookluzivnich krizi Ié¢enych v domacim prostiedi a
vazookluzivnich krizi, které vedly k nav&tévé zdravotnického zafizeni) dosla k podobnym vysledkdm
jako u primarniho cilového ukazatele: pomér Cetnosti upraveného ro¢niho poctu vazookluzivnich krizi
|éCenych v domacim prostiedi a poc¢tu vazookluzivnich krizi, které vedly k navstévé zdravotnického
zarizeni v rameni s krizanlizumabem v dévce 5 mg/kg ve srovnani s ramenem s placebem, byl 1,21
(placebo jako referenéni skupina), 95 % CI (0,87-1,70). V souladu s pfedpokladanym zptsobem
plsobeni krizanlizumabu bylo pozorovéno snizeni volného rozpustného biomarkeru P-selektin. Jak
vyplyvéa z primarniho a hlavniho sekundarniho ukazatele, tento vysledek vyzkumu vsSak nebyl dolozen
klinicky vyznamnym Gc¢inkem.



Celkovy bezpecnostni profil krizanlizumabu ve studii STAND odpovidal bezpecnostnimu profilu
krizanlizumabu zndmému z pfedchozich studii. Pfi srovnani se studii SUSTAIN vsSak byly rozdily v mife
vyskytu nezadoucich piihod stupné = 3 (56,0 % pacientl v rameni s krizanlizumabem v dévce 5
mg/kg, pfi¢emz v rameni s placebem to bylo 31,8 % pacientd) a zavaznych nezadoucich piihod

(41,7 % pacientl v rameni s krizanlizumabem v davce 5 mg/kg, pfi¢emZ v rameni s placebem to bylo
30,6 % pacientll) ve skupiné s krizanlizumabem vyraznéjsi nez ve skupiné s placebem.

Pokud jde o studii STAND, vybor CHMP dospél k zavéru, Ze tato studie byla vhodné navrzena a
provedena u stejné cilové populace pacientl a za pouziti stejnych cilovych ukazatell G&innosti jako
studie SUSTAIN faze II. Pfedpokladalo se, Ze rozdily mezi studiemi budou jednou z pfi¢in nesrovnalosti
mezi obéma studiemi, mimo jiné pokud jde skutecnost, Ze studie byla provedena@am pandemie

covidu-19, zemépisnou polohu a populaci studie. Vybor CHMP uznal, Ze pandémi vidu-19 a
prisluénd omezeni volného pohybu osob a bezpecnostni opatieni mohla v di snizeni vnéjsich
spoustécll obecné vést ke snizeni poctu vazookluzivnich krizi a déle ke sniz oCtu navstév
zdravotnického zatizeni v dlsledku strachu z nakaZeni, coZz by mohlo mi ad na primarni cilovy

ukazatel studie STAND. To vSak mélo mit stejny dopad na IéCebna rarﬁ na rameno s placebem,
coz je v rozporu s vysledky studie. Kromé toho by potencialni vazo ivni krize nelécené
prostfednictvim navstév zdravotnického zafizeni byly |éCeny v domd prostredi, coz by se odrazilo ve
vysledcich hlavnich sekundarnich cilovych ukazateld. To rovnéz ylo pozorovano. Ma se za to, Ze ani
ostatni rozdily v populacich studii vysledky neovlivnily. Celk \Q/ybor CHMP domnival, Zze zadny

z vy$e uvedenych faktorl nemlze vysvétlit nesrovnalosti tudiemi ani zpochybnit platnost
vysledkd studie STAND. Udaje ze studie STAND predlozéngé drzitelem rozhodnuti o registraci byly pro
komplexni vyhodnoceni vysledkd studie povaZovany'za dostate¢né. Byly poskytnuty vysledky
primarniho i hlavniho sekundarniho ukazatele, jak&zpeénostm’ analyza. Vybor CHMP také usoudil,
ze jakékoli dalsi analyzy, které maji byt predloz ramci budouci zavérec¢né zpravy, by pozorované
vysledky nezménily, konkrétné pokud jde oc'é azatele ucinnosti, a tudiz by nezménily ani celkové

zaveéry.

Byly predlozeny dalsi Udaje z jednora;ﬁ‘e%h nebo nekontrolovanych studii, véetn& Gdajl z druhé
studie ulozené jako zvlastni povinnos N ie A2202), jakoz i Udaje z readlného svéta. V téchto studiich
byly pozorovany pfiznivé Ucinky krizanlfaumabu. VSechny predloZené studie vSak byly otevienég,
jednoramenné nebo nekontrol%tu ie s omezenym poctem subjektd a prezentovaly Udaje

o ucinnosti jako zménu oproti eénimu stavu etnosti pfihod, v disledku ¢ehoZ by vysledky mohly
byt v mnoha ohledech zkres mavic k témto nejistotam je tfeba uvést, ze studie byly provedeny
béhem pandemie covidu-l'Q,S

ucinnosti. Hlasené vysl échto studii proto nelze pfipisovat pouze lé¢ebnému ucinku. Vzhledem

k tomu, ze véechr‘y Qované ucinky v téchto studiich jsou pomérné mirné, relevantni IéCebny Gcinek
krizanlizumabu.ﬂ%g pokladat. Zavérem lze konstatovat, ze dalsi Udaje ziskané z téchto studii
nejsou povazowg a dostatecné spolehlivé na to, aby zmirnily obavy ohledné nedostate¢né ucinnosti
krizanlizumaaa které upozornily vysledky studie STAND.

které je znamo, ze ma potencialni dopad na souvisejici ukazatele

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl omezit indikaci na pacienty, ktefi v sou¢asné dobé na lé¢bu
reaguji, pfipadné s prehodnocenim reakce na Ié¢bu kazdych 6 mésicd. Zadna definice reakce na lé¢bu
vdak nebyla navrzena. Na zakladé dostupnych Gdaji nemohl vybor CHMP identifikovat Zzddnou populaci
pacientd, u kterych by pomé&r piinosl a rizik pfipravku Adakveo byl ptiznivy.

Celkové se vysledky studie STAND faze III povaZuji za dostatecné kvalitni a spolehlivé, aby bylo mozné
vyvodit zavér, ze pripravek Adakveo ve své registrované indikaci postrada terapeutickou Ucinnost.
Kromé toho jakékoli obavy tykajici se bezpe¢nosti spojené s krizanlizumabem &ini pomér pfinosl a rizik
pFipravku Adakveo nepfiznivym, nebot v ramci studie bylo zjisténo, Ze tento pfipravek neni
terapeuticky ucinny.



Alkoli z vyjadreni drzitele rozhodnuti o registraci Ize vyrozumét, ze v budoucnu mtze byt provedena
dalsi studie faze 111, jejimz cilem bude poskytnout dalsi Udaje o bezpecnosti a Uc¢innosti
krizanlizumabu, nema to zadny vliv na zaveér zalozeny na udajich, které jsou v soucasné dobé

k dispozici.

S ohledem na veskeré (daje, které zahrnuji i vysledky studie STAND (ulozené jako zvlastni povinnost),
by tudiz podminéné rozhodnuti o registraci pripravku Adakveo mélo byt zruseno.



Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze:

zrusit.

Vybor zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravek Adakveo.

Vybor prezkoumal vysledky studie STAND (A2301) v kontextu vSech dostupnych tdajt, coz?
zahrnovalo odpovédi predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné formé a béhem
Ustniho vysvétleni, kdy své nazory vyjadfili rovnéz zastupci zdravotnickych pracovnik{

a pacientd.

Studie STAND (A2301) byla provedena s cilem splinit zvlastni povinnost lem potvrzeni
piiznivého poméru pFinosd a rizik v souvislosti s podmin&nou registra&' kipravku Adakveo
podle ¢lanku 14-a nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Vybor konstatoval, Ze u pacientl se srpkovitou anémii ve véku 1 a starsich nebyl
pozorovan zadny pfinos |é¢by pfipravkem Adakveo.

Vybor proto dospél k zavéru, ze pripravek Adakveo neni t &ticky ucinny a ze pomeér
ptinost a rizik pFipravku Adakveo neni pfiznivy. * %

Vybor proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES d%éuje registraci pripravku Adakveo
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