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Whnioski naukowe

W dniu 28 pazdziernika 2020 r. produkt Adakveo uzyskat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu (CMA) na podstawie art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wazne w catej Unii 0
Europejskiej (UE). Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oparto na wynikach pierwotnej analizy é
mediany rocznego odsetka przetomu naczyniowo-okluzyjnego (ang. vasco-occlusive crisis, VOC
prowadzacego do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej w rejestracyjnym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby 12-miesiecznym ba a@u fazy
II (badanie A2201, SUSTAIN), oceniajacym bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania kr%éizumabu z
hydroksymocznikiem lub bez u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg z bglesnymi
przetomami zwigzanymi z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. W celu potwierdz'rg/skutecznoéci i
bezpieczenstwa stosowania produktu Adakveo, podmiot odpowiedzialny byt zobowigzany do
przedtozenia, w ramach szczegdlnego zobowigzania, wynikdw pierwotnej analiz dania fazy III

(badanie A2301, STAND). /\SJ

W grudniu 2022 r. podmiot odpowiedzialny przekazat Europejskiej Agencj ow (EMA) pierwsze
mozliwe do interpretacji wyniki badania STAND. Wyniki wykazaty, ze aiQ|erwszorzedowy, ani
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy (tj. roczny odsetek VOC, p \@qucych do wizyty w o$rodku
opieki zdrowotnej, lub prowadzacych do wizyty w osrodku opieki zd otnej i leczonych w domu
facznie) w odniesieniu do kryzanlizumabu, nie zostaty osiagniet wstepne wyniki badania STAND,
wskazujace na potencjalny brak skutecznosci, wzbudzity niepewnos¢ co do tego, czy korzysci ze
stosowania kryzanlizumabu nadal przewyzszajq ryzyko w Za\ ierdzonym wskazaniu.

W dniu 26 stycznia 2023 r., zgodnie z art. 20 rozporz c@a (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska
zwrdcita sie do Agencji o opinie na temat tego, czy n&y utrzymac, zmieni¢, zawiesi¢ lub cofnaé
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu A@veo.

0Ogoélne podsumowanie oceny naukowej O

Badanie STAND byto wieloosrodkowym, ra gizowanym badaniem fazy III z podwdjnie Slepg prdoba,
majacym na celu ocene skutecznosci i b czenstwa stosowania dwoch dawek kryzanlizumabu

(5,0 mg/kg i 7,5 mg/kg) w poréwnanil@ acebo u mtodziezy i 0séb dorostych z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa i VOC w wywi e, prowadzacym do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej. Miato
ono na celu potwierdzenie skutec ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Adakveo, wczesniej
scharakteryzowanych w badanj zy II SUSTAIN, gtéwnym badaniu potwierdzajacym warunkowe
dopuszczenie produktu Adalg)\(;o do obrotu w UE.

Ogolnie rzecz biorac, wéfiu o dostarczone wyniki badania, badanie STAND nie wykazato dziatania
kryzanlizumabu w pordwnaniu z placebo w pierwszorzedowym i kluczowym drugorzedowym punkcie
koncowym dotyczqcm kutecznosci. W badaniu nie wykazano przewagi kryzanlizumabu nad placebo w
odniesieniu do jegéwlerwszorzedowego punktu koncowego: wspdtczynnik skorygowanych rocznych
czestosci wysts@ania VOC prowadzacych do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej w grupie
terapeutycznejJ rzymujacej kryzanlizumab 5 mg/kg w poréwnaniu z grupg placebo wynosit 1,08, 95%
CI (0,76, @5), skorygowana wartos$¢ p> 0,999. Nie stwierdzono zadnych zauwazalnych réznic
pomied%grupami terapeutycznymi w rocznym odsetku VOC prowadzgacym do wizyty w osrodku opieki
j lub Srednim odsetku VOC prowadzacym do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej. Analizy
p weditug wieku (mtodziez i dorosli) wykazaty wyniki, ktére byly podobne do wynikéw ogdinej
lacji w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego. Analiza kluczowego
Q‘ﬁrugorzedowego punktu koncowego (roczny odsetek wszystkich VOC leczonych w domu i
prowadzacych do wizyty w o$rodku opieki zdrowotnej) wykazata podobne wyniki jak w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego: wspdtczynnik skorygowanych rocznych czestosci wystepowania

VOC leczonych w domu i prowadzacych do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej w grupie terapeutycznej
otrzymujacej kryzanlizumab w dawce 5 mg/kg w poréwnaniu z grupg placebo, wyniést 1,21 (placebo



jako grupa referencyjna), 95% CI (0,87; 1,70). Zaobserwowano zmniejszenie stezenia wolnego
rozpuszczalnego biomarkera P-selektyny, co jest zgodne z sugerowanym sposobem dziatania
kryzanlizumabu. Jednak po tym wyniku eksploracyjnym nie odnotowano istotnego dziatania

klinicznego, jak wykazano w wynikach pierwotnych i kluczowych wynikach wtérnych. @

Ogolny profil bezpieczenstwa kryzanlizumabu w badaniu STAND byt zgodny ze znanym profilem {
bezpieczenstwa kryzanlizumabu z poprzednich badan. Jednak w poréwnaniu z badaniem SUS
réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych = 3. stopnia (56,0% pacjentéw w gfupie
terapeutycznej otrzymujacej kryzanlizumab w dawce 5 mg/kg w poréwnaniu z 31,8% w@ie
placebo) oraz powaznych zdarzen niepozadanych (41,7% pacjentéw w grupie terapeutycznej
otrzymujacej kryzanlizumab w dawce 5 mg/kg w poréwnaniu z 30,6% w grupie pla 'e@ W grupie
terapeutycznej otrzymujacej kryzanlizumab w poréwnaniu z grupg placebo byty b@?iej wyrazne.

W odniesieniu do badania STAND CHMP uznat, ze badanie zostato odpowiedni@ﬁrojektowane,
przeprowadzone w tej samej docelowej populacji pacjentow i z wykorzysta tych samych punktéw
koncowych skutecznosci co badanie SUSTAIN fazy II. Postawiono hipote 7e roznice miedzy
badaniami przyczynity sie do uzyskania rozbieznych wynikow miedzy tyfrii dwoma badaniami, w tym w
odniesieniu do okresu badania w poréwnaniu z pandemig, COVID—1<§ozenia geograficznego i
populacji objetej badaniem. CHMP uznat, ze pandemia COVID-19 oraz odpowiednie $rodki izolacji i
bezpieczenstwa mogty doprowadzi¢ do ogdlnego zmniejszenia ze wzgledu na spadek
zewnetrznych czynnikdw wyzwalajacych i zmniejszenie liczby wizyt w osrodkach opieki zdrowotnej z
powodu obawy przed zakazeniem, potencjalnie wp%ywajqc’n@ierwszorzedowy punkt koncowy badania
STAND. Niemniej jednak powinno to mie¢ jednakowy w na grupy placebo i leczenia, w
przeciwienstwie do tego, co wykazano w wynikach ba@%nadto potencjalne VOC, ktére nie byty
leczone podczas wizyt w o$rodkach opieki zdrowotneji=bytyby leczone w domu, co znalaztoby
odzwierciedlenie w kluczowych wynikach drugor wego punktu koncowego. Tego réwniez nie
zaobserwowano. Inne rdznice w badanych pop&ach réwniez nie miaty wptywu na wyniki. Ogdlnie
rzecz biorac, CHMP uznat, ze zaden z czynni omoéwionych powyzej nie moze wyjasni¢ rozbieznych
w wynikach miedzy badaniami ani podwaz@waznoéci wynikéw badania STAND. Ponadto dane z
badania STAND przedstawione przez p t odpowiedzialny uznano za wystarczajgce do
przeprowadzenia kompleksowej ocen nikow badania. Przedstawiono wyniki pierwszorzedowego i
kluczowego drugorzedowego punkfﬂ‘y ncowego, a takze analizy bezpieczenstwa. CHMP uznat réwniez,
ze wszelkie dodatkowe analizyl;§@e zostang przedstawione w przysztym sprawozdaniu koncowym, nie
spowodowatyby zmiany w zaobBserwowanych wynikach, w szczegdlnosci w odniesieniu do punktow
koncowych skutecznosci, a samym nie wptyng na zmiane ogdlnych wnioskow.

Przedstawiono dodatkoW@ane z badan z jedng grupaq terapeutyczng lub bez grupy kontrolnej, w tym
dane z innego badaniaxdefiniowanego jako szczegdlne zobowigzanie (badanie A2202), jak rowniez
dane z rzeczywisge' pwaktyki klinicznej. W badaniach tych zaobserwowano korzystne dziatanie
kryzanlizumabu, nak wszystkie przedstawione badania byty przeprowadzone z jedng grupa
terapeutyczn bez grupy kontrolnej, otwarte z ograniczong liczbg uczestnikéw i przedstawiaty dane
dotyczace é&cznoéci jako zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej czestosci zdarzen, w zwigzku z
czym wyrmq

badarjgiwzeprowadzono podczas pandemii COVID-19, co, jak sie uznaje, moze miec potencjalny

0gq by¢ obarczone wieloma formami btedu systematycznego. Oprécz tych niepewnosci

wphyW\ta powigzane parametry skutecznosci. W zwigzku z tym przedstawione wyniki tych badan nie

m by¢ przypisane wytacznie dziataniu terapeutycznemu. Poniewaz wszystkie zaobserwowane w tych
aniach dziatania sg raczej niewielkie, nie mozna zaktada¢, ze kryzanlizumab ma istotny wptyw na

Qleczenie. Podsumowujac, dodatkowe dane pochodzace z tych badan nie uznaje sie za wystarczajaco

solidne, aby ztagodzi¢ obawy dotyczace braku skutecznosci kryzanlizumabu wyrazone w wynikach

badania STAND.



Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ograniczenie wskazania do pacjentéw, ktdrzy obecnie reagujg
na leczenie, ewentualnie z 6-miesieczng ponowng oceng odpowiedzi na leczenie. Nie zaproponowano

jednak definicji odpowiedzi na leczenie. Na podstawie dostepnych danych CHMP nie mogt
zidentyfikowac zadnej populacji pacjentéw, dla ktdrej stosunek korzysci do ryzyka stosowania prod@
Adakveo bytby dodatni. {O

Ogolnie rzecz biorac, wyniki badania fazy III STAND sg uwazane za wystarczajgco dojrzate i r§lne,
aby wyciagna¢ wniosek, ze produkt Adakveo nie ma skutecznosci terapeutycznej w zatwierdzohym
wskazaniu. Ponadto wszelkie obawy dotyczace bezpieczenstwa zwigzane z kryzanlizuma@powodujq,
ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Adakveo jest ujemny, biorac pod uwage bra@kutecznosa
terapeutycznej zaobserwowany w badaniu.

Chociaz podmiot odpowiedzialny rozumie, ze w przysztosci mozna przeprowadz;g@?leme badanie fazy
III majace na celu dostarczenie dalszych danych na temat bezpieczenstwa i s cznosci
kryzanlizumabu, nie ma to wptywu na wniosek oparty na obecnie dostepny&ﬂ\danych

W zwigzku z tym, biorgc pod uwage cato$¢ danych, w tym wyniki badani AND natozonego jako
szczegolne zobowigzanie, warunkowe pozwolenie na dopuszczenie pr tu Adakveo do obrotu
powinno zostac cofniete.



Opinia CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje: o

e Komitet rozwazyt wszczecie wzgledem produktu leczniczego Adakveo procedury na mocy O
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. \Q

e Komitet dokonat przegladu wynikéw badania STAND (A2301) w kontekscie wszystkicp
dostepnych danych. Obejmowaty one odpowiedzi przedstawione przez podmiot o@medzialny
udzielone na pi$mie oraz podczas wyjasnien ustnych, w trakcie ktérych przedstawiCiele

pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéow réwniez wyrazili swoje stanowis

e Badanie STAND (A2301) przeprowadzono w celu wypetnienia konkretne @Q)wia_zku

potwierdzajgcego korzystny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku nkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Adakveo, zgodni art. 14-a
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. 09

e Komitet zauwazyt, ze nie zaobserwowano korzysci z leczenia ktem Adakveo u pacjentow
w wieku 16 lat i starszych chorych na niedokrwisto$¢ sierpo krwinkowa.

e W rezultacie Komitet stwierdzit, ze produkt Adakveo nie @kazuje skutecznosci terapeutycznej
i ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Adakveo jest niekorzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, '{aq'et zaleca cofniecie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Adakveo.®



