


Konkluzjonijiet xjentifici
Adakveo nghata awtorizzazzjoni taht kondizzjoni ghat-tgeghid fis-sug (CMA) skont I-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) Nru 726/2004, valida fl-Unjoni Ewropea (UE), fit-28 ta’ Ottubru 2020. L-
awtorizzazzjoni bbazata fuq ir-rizultati tal-analizi primarja tar-rata annwali medjana ta’ VOC li t &v
ghal zjara ta’ kura tas-sahha tal-fazi pivotali II randomizzata, ikkontrollata bil-pla¢ebo, doubl -é&
studju ta’ 12-il xahar (Studju A2201, SUSTAIN) li jivvaluta s-sigurta u I-effikacja ta’ crizanlj
b’terapija bl-hydroxyurea jew minghajrha f'‘pazjenti b’‘marda tac-celloli sickle (SCD) bi kri#ij
wgigh relatati mac-celloli sickle. Sabiex jikkonferma I-effika¢ja u s-sigurta ta’ Adakveo N entur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq kien mehtieg jissottometti bhala obbligu specifi B) r-rizultati
tal-analizi primarja ta’ studju tal-fazi III (Studju A2301, STAND). K/

I

F'Dicembru 2022, |-ewwel rizultati interpretabbli tal-istudju STAND gew ikkonl%ti mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH) lill-Agenzija Ewropea ghall-Medigi MA). Ir-rizultati wrew
li la I-punt ta’ tmiem primarju u langas il-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni ifieri rati annwalizzati
ta’ krizijiet vasookkluzivi [VOCs] li jwasslu ghal zjara ta’ kura tas-sahha{ jew li jwasslu ghal zjara ta’
kura tas-sahha, u ttrattati fid-dar flkombinazzjoni) b’crizanlizumab gew issodisfati. Dawn ir-rizultati
preliminari tal-istudju STAND li wrew nuqqgas potenzjali ta’ effik "%nu incertezza dwar jekk il-
benefic¢ju ta’ crizanlizumab ghadux akbar mir-riskji tieghu fI—in%joni awtorizzata tieghu.

Fis-26 ta’ Jannar 2023, skont |-Artikolu 20 tar-Regolament (l@ru 726/2004, il-Kummissjoni
Ewropea talbet |I-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk I—awtor@oni ghat-tgeghid fis-suqg ta’ Adakveo
ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza jew revokata.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifik

L-istudju STAND kien studju tal-fazi III, multicen€tik® randomizzat, double-blind biex jivvaluta I-
effika¢ja u s-sigurta taz-zewg dozi ta’ crizanl'xmdab (5.0 mg/kg u 7.5 mg/kg) meta mqgabbel ma’
placebo fl-adolexxenti u fl-adulti b’'SCD u stohj "VOC li wasslet ghal zjara ta’ kura tas-sahha. Dan
tfassal biex jikkonferma l-effikac¢ja u s-sfgurta ta’ Adakveo, li gabel kienu ikkaratterizzati fl-istudju tal-
fazi IT SUSTAIN, l-istudju ewlieni li jap%@ I-awtorizzazzjoni taht kondizzjoni ta’ Adakveo fl-UE.

crizanlizumab fugq il-placebo fil-p tmiem primarju u sekondarju ewlieni tal-effika¢ja. L-istudju ma
.
weriex superjorita ta’ crizanJiz map’fuq il-placebo fil-punt ta’ tmiem primarju tieghu: il-proporzjon tar-

rata ta’ in¢idenzi ta’ VOC M zati aggustati li wasslu ghal zjara ta’ kura tas-sahha tal-fergha ta’

B'mod generali, abbazi tar-rizulta% udju pprovduti, I-istudju STAND naqgas milli juri effett ta’
a

crizanlizumab ta’ 5 mg/kg il-fergha tal-placebo kien ta’ 1.08, 95% CI (0.76, 1.55), valur-p
aggustat> 0.999. Ma Kij emm |-ebda differenza osservabbli bejn il-ferghat f'rata annwalizzata ta’
VOC li wasslet ghal z " kura tas-sahha jew rata medja ta’ VOC li wasslet ghal zjara ta’ kura tas-

sahha. L-analizijieff tas;sottogrupp skont I-eta (I-adolexxenti u I-adulti) urew rizultati simili ghall-
generalrghall-punt ta’ tmiem primarju. L-analizi tal-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni
(rata annw ata ta’ VOCs kollha gestiti fid-dar u li twassal ghal zjara ta’ kura tas-sahha) ipprezentat
rizultati similigifal dak tal-punt ta’ tmiem primarju: il-proporzjon tar-rata ta’ in¢idenzi annwalizzati ta’
VOC adggu %‘ gestiti fid-dar u li wasslu ghal zjara ta’ kura tas-sahha tal-fergha ta’ crizanlizumab ta’
5 mg/ . il-fergha tal-placebo kien ta’ 1.21 (plac¢ebo bhala grupp ta’ referenza), 95 % CI (0.87,
1.7@@ osservat tnaqgqis fil-bijomarkatur P-selectin solubbli hieles, konsistenti mal-mod ta’ azzjoni
ﬁ ta’ crizanlizumab. Madankollu, dan ir-rizultat esploratorju ma giex segwit minn effett kliniku
levanti kif jintwera mir-rizultati primarji u sekondarji ewlenin.

popolazzjoni

Il-profil generali tas-sigurta ta’ crizanlizumab fl-istudju STAND kien konsistenti mal-profil tas-sigurta
maghruf ta’ crizanlizumab minn studji precedenti. Madankollu, meta mqgabbel mal-istudju SUSTAIN, id-
differenzi fir-rati ta’ grad = 3 avvenimenti avversi (AEs) (56.0 % tal-pazjenti fil-fergha ta’
crizanlizumab ta’ 5 mg/kg meta mqgabbla ma’ 31.8 % fil-fergha tal-placebo) u avvenimenti avversi serji



(SAEs) (41.7 % tal-pazjenti fil-fergha ta’ crizanlizumab 5 mg/kg meta mqgabbla ma’ 30.6 % fil-fergha
tal-placebo) fil-gruppta' crizanlizumab meta mgabbla mal-grupp tal-pla¢ebo kienu aktar evidenti.

Fir-rigward tal-istudju STAND, is-CHMP ikkunsidra li I-istudju kien imfassal b’‘mod adegwat, imwe%
fl-istess popolazzjoni ta’ pazjenti fil-mira u bl-uzu tal-istess punti ta’ tmiem tal-effika¢ja bhall-is
SUSTAIN tal-fazi II. Id-differenzi bejn I-istudji gew ipotizzati bhala li jikkontribwixxu ghar-riz

diskrepanti bejn iz-zewg studji, inkluz fir-rigward il-perjodu ta’ studju vis-a-vis il-pandemij -@OVID-
19, il-post geografiku u I-popolazzjoni tal-istudju. Is-CHMP irrikonoxxa li I-pandemija taj- -19 u |-
inhabba

lockdown u I-mizuri ta’ sigurta rispettivi setghu wasslu ghal tnaqgis fil-vOC b’mod geni;
tnaqqis fi skattaturi esterni u wara tnaqgqis fiz-zjarat ta’ kura tas-sahha minhabba biza{t& infezzjoni, li
potenzjalment jaffettwa I-punt ta’ tmiem primarju tal-prova STAND. Madankolluﬁ{Qllu jaffettwa I-
placebo u I-ferghat ta’ trattament b’'mod ugwali, ghall-kuntrarju ta’ dak li jintwe -rizultati tal-
istudju. Barra minn hekk, il-VOCs potenzjali mhux ittrattati permezz ta’ 2jara§$4ra tas-sahha kienu
jigu ttrattati d-dar, u dan kien ikun rifless fir-rizultati tal-punt ta’ tmiem s arju ewlieni. Dan ukoll
ma giex osservat. Id-differenzi I-ohra fil-popolazzjonijiet tal-istudju lanqas jigu kkunsidrati li
kellhom impatt fuq ir-rizultati. B'mod generali, is-CHMP ikkunsidra li I‘%‘g wiehed mill-fatturi diskussi
hawn fug ma seta’ jispjega r-rizultati diskrepanti bejn I-istudji, u Ia% a jiddubita I-validita tar-
rizultati tal-istudju STAND. Fl-ahhar nett, id-data tal-istudju STA& rezentata mill-MAH giet
ikkunsidrata suffi¢jenti biex ir-rizultati tal-istudju jigu evalwati komprensiv. Gew ipprovduti r-

rizultati tal-punt tat-tmiem primarju u sekondarju ewlieni, ki | tal-analizi tas-sigurta. Is-CHMP
ikkunsidra wkoll li kwalunkwe analizi addizzjonali li ghan gi pprovduta f'rapport finali futur ma
tbiddilx ir-rizultati osservati, specifikament fuq il-punti em tal-effika¢ja, u ghalhekk ma tbiddilx

il-konkluzjonijiet generali.

Giet ipprezentata data addizzjonali minn provi b’@wahda jew provi mhux ikkontrollati, inkluza
data mill-istudju I-iehor definit bhala SOB, (s.tudju 202), kif ukoll data tad-dinja reali. F'dawn I-
istudji gew osservati effetti favorevoli ta’ cri aN'@umab. Madankollu, I-istudji kollha pprezentati kienu
b’fergha wahda jew mhux ikkontrollati, provi miftuha b’ghadd limitat ta’ suggetti u pprezentaw data
dwar |-effikac¢ja bhala bidla mil-linja baﬁ't\/‘Xrati tal-avvenimenti, konsegwentement ir-rizultati setghu
jintlagtu minn hafna forom ta’ pregu@ inbarra dawn I-inc¢ertezzi, I-istudji twettqu matul il-
pandemija tal-COVID-19, li hija m li ghandha impatt potenzjali fuqg il-parametri tal-effikacja
relatati. Konsegwentement, ir-H'K ti rrappurtati minn dawn il-provi ma jistghux jigu attribwiti ghal
effett ta’ trattament biss. Pgré s li,Ixeffetti kollha osservati f'dawn I-istudji huma pjuttost modesti, ma
jistax jigi prezunt effett ta r&g‘ ent rilevanti ta’ crizanlizumab. Bhala konkluzjoni, id-data
addizzjonali derivata min @ n I-istudji mhijiex ikkunsidrata robusta bizzejjed biex ittaffi t-thassib
dwar in-nuqgqas ta’ effi a’ crizanlizumab imqgajjem mir-rizultati tal-istudju STAND.

L-MAH ippropona @ta I-indikazzjoni ghall-pazjenti li attwalment geghdin jirrispondu ghat-

’

trattament, possibbilment b’valutazzjoni mill-gdid kull 6 xhur ta’ rispons ghat-trattament. Madankollu,
ma giet proposgta |-ebda definizzjoni ta’ rispons ghat-trattament. Abbazi tad-data disponibbli, I-ebda
popolazzjoniffa’ pazjenti ma setghet tigi identifikata mis-CHMP li ghaliha I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta’ veo jkun pozittiv.

B'mod @ erali, ir-rizultati tal-istudju STAND tal-fazi III huma kkunsidrati bhala maturi u robusti b’‘mod

ade@ biex tinstilet il-konkluzjoni li Adakveo ma ghandux effikac¢ja terapewtika fl-indikazzjoni

aﬁﬁ zata tieghu. Barra minn hekk, kwalunkwe thassib dwar is-sigurta assocjat ma’ crizanlizumab
ghiel il-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ Adakveo negattiv fid-dawl tan-nuqggas ta’ effikacja
rapewtika osservata fl-istudju.

Filwaqt li huwa mifhum mill-MAH li studju iehor tal-fazi III li ghandu I-ghan li jipprovdi aktar data dwar
is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ crizanlizumab jista’ jitwettaq fil-futur, dan ma ghandu I-ebda effett fuq il-
konkluzjoni bbazata fuq id-data disponibbli bhalissa.



Konsegwentement, meta tigi kkunsidrata t-totalita tad-data, inkluzi r-rizultati tal-istudju STAND impost
bhala obbligu specifiku, I-awtorizzazzjoni taht kondizzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Adakveo ghandha
tigi revokata.



Opinjoni tas-CHMP

Billi,

II-Kumitat ikkunsidra |-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/200%(

Adakveo; W
II-Kumitat irriezamina r-rizultati tal-istudju STAND (A2301), fil-kuntest tad-datg W
disponibbli. Dan kien jinkludi t-twegibiet ipprezentati mid-detentur tal-awtorizz 2& I ghat-
tgeghid fis-sug (MAH) bil-miktub u matul spjegazzjoni orali fejn ir-rappreze i tal-HCPs u |-
pazjenti esprimew ukoll il-fehmiet taghhom.

L-istudju STAND (A2301) twettaq biex jissodisfa |-obbligu specifiku t@jikkonferma

bilan¢ favorevoli bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-awtorizzazzjoni ta dizzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghal Adakveo, skont I-Artikolu 14-a tar-Regolament (KE) N@6/2004.

II-Kumitat innota li ma gie osservat I-ebda benefi¢¢ju mit—tratta%ent b’Adakveo f'pazjenti bil-
marda tac-celloli sickle (SCD) li ghandhom 16-il sena jew a§

II-Kumitat, bhala konsegwenza, ikkonkluda li Adakveo dux effikacja terapewtika u li |-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Adakveo mhuwi revoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE% itat jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Adakveo. Q
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