


Conclusoes cientificas

Em 28 de outubro de 2020, foi concedida a Adakveo uma Autorizagao de Introducdo no Mercado
condicional (AIMc), nos termos do artigo 14.°-A do Regulamento (CE) n.© 726/2004, valida para toda a
Unido Europeia (UE). A autorizacdo baseia-se nos resultados da analise primaria da taxa anual
mediana de CVO que levaram a uma visita hospitalar do estudo principal de fase II, em dupla
ocultagdo, controlado com placebo, aleatorizado, de 12 meses (estudo A2201, SUSTAIN), que avaliou
a seguranga e eficacia do crizanlizumab com ou sem terapéutica com hidroxiureia em doentes com
anemia de células falciformes (ACF) com crises vaso-oclusivas. A fim de confirmar a eficacia e
seguranca de Adakveo, foi solicitado ao titular da Autorizagdo de Introducdo no M rcue
submetesse, como obrigagdo especifica (OE), os resultados da analise primaria d%estudo de
fase III (Estudo A2301, STAND).

Em dezembro de 2022, os primeiros resultados interpretaveis do estudo ST. oram comunicados
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (titular da AIM) a A \Q Europeia de
Medicamentos (EMA). Os resultados mostraram que nem o parametro aliacdo primario nem o
parametro de avaliagdo secundario principal (ou seja, as taxas an 2@

[CVO] que levaram a uma visita hospitalar, ou que levaram a um%

de crises de vaso-oclusivas
hospitalar e foram tratadas
em casa, combinados) com crizanlizumab foram atingidos. Estes“wgsultados preliminares do estudo
STAND, que demonstram uma potencial falta de eficacia, sus@m incerteza quanto ao facto de o
beneficio do crizanlizumab ainda ser superior aos seus riscos na sua indicagdo autorizada.

Em 26 de janeiro de 2023, nos termos do artigo 20.9 lamento (CE) n.° 726/2004, a Comissao
Europeia solicitou o parecer da Agéncia sobre se a auto Gao de introdugdao no mercado de Adakveo
deve ser mantida, alterada, suspensa ou revogadab

Resumo da avaliagdo cientifica '

.
O estudo STAND foi um estudo de fase III, nﬁ}éntrico, aleatorizado e em dupla ocultagao para
avaliar a eficacia e seguranca das duas s de’crizanlizumab (5,0 mg/kg e 7,5 mg/kg) versus

placebo em adolescentes e adultos ¢ e antecedentes de CVO que levaram a uma visita
hospitalar. Foi concebido para config (&eﬁcécia e seguranga de Adakveo, previamente
caracterizadas no estudo de fase QFAIN, o estudo principal que sustenta a autorizagao condicional
de Adakveo na UE.

Globalmente, com base no Itados do estudo fornecidos, o estudo STAND ndo conseguiu
demonstrar um efeito doeni lizumab em relacdo ao placebo no parametro de avaliagdo primario € no
parametro de avaliaca %dério de eficacia principal. O estudo ndo demonstrou a superioridade do

crizanlizumab em & o placebo no seu parametro de avaliagdo primario: a razdao de taxa de
incidéncia anualiz stada de CVO que levaram a uma visita hospitalar do brago de crizanlizumab
5 mg/kg vs. o e placebo foi de 1,08, IC 95 % (0,76, 1,55), valor de p ajustado > 0,999. Nao se
verificaram @i as observaveis entre os bragos na taxa anualizada de CVO que levaram a uma
visita hosfi u na taxa média de CVO que levaram a uma visita hospitalar. As analises de

subgrupos por idade (adolescentes e adultos) apresentaram resultados semelhantes aos da populagao
global para o parametro de avaliagdo primario. A andlise do parametro de avaliagdo secundario
principal (taxa anualizada de todas as CVO tratadas em casa e que levaram a uma visita hospitalar)
apresentou resultados semelhantes aos do parametro de avaliacdo primario: a razdo de taxa de
incidéncia anualizada ajustada de CVO tratadas em casa e que levaram a uma visita hospitalar do
brago de crizanlizumab 5 mg/kg vs. placebo foi de 1,21 (placebo como grupo de referéncia), IC 95 %
(0,87, 1,70). Foi observada uma reducdo do biomarcador de selectina P sollvel livre, consistente com
o modo de agdo postulado do crizanlizumab. No entanto, este resultado exploratério ndo foi seguido de
um efeito clinico relevante, conforme demonstrado nos resultados primario e secundario principal.



O perfil de seguranca global do crizanlizumab no estudo STAND foi consistente com o perfil de
segurancga conhecido do crizanlizumab de estudos anteriores. No entanto, quando comparado com o
estudo SUSTAIN, as diferencas nas taxas de acontecimentos adversos (AA) de grau =3 (56,0 % dos
doentes no brago de crizanlizumab 5 mg/kg em comparagdo com 31,8 % no braco de placebo) e de
acontecimentos adversos graves (AAG) (41,7 % dos doentes no brago de crizanlizumab 5 mg/kg em
comparacao com 30,6 % no braco de placebo) no grupo do crizanlizumab foram mais pronunciadas em
comparagao com o grupo do placebo.

No que diz respeito ao estudo STAND, o CHMP considerou que o estudo foi adequadamente concebido,
realizado na mesma populagdo-alvo de doentes e utilizando os mesmos parametrgs aliacao de
eficacia que o estudo de fase II SUSTAIN. As diferengas entre os estudos foram hi tizadas como
contribuindo para os resultados discrepantes entre os dois estudos, nomeada 0 que diz respeito
ao periodo de estudo em relagdo a pandemia de COVID-19, a localizacdo ge % e a populagdo do
estudo. O CHMP reconheceu que a pandemia de COVID-19 e as respetiva$ mﬁas de confinamento e
segurancga poderiam ter levado a uma redugao das CVO em geral, devid urha diminuicao dos fatores
de desencadeamento externos e, adicionalmente, a uma redugao das hospitalares devido ao
medo de infegdo, afetando potencialmente o parametro de avaliag rimario do ensaio STAND. No
entanto, tal deveria ter afetado os bragos de placebo e de tratan@ e igual forma, contrariamente
ao que é demonstrado nos resultados do estudo. Além disso, nciais CVO ndo tratadas através
de visitas hospitalares teriam sido tratadas em casa, o que se@ refletido nos resultados do
parametro de avaliagdo secundario principal. Tal também foi observado. Também né&o se considera
que as outras diferencas nas populacdes do estudo t@ etado os resultados. De um modo geral,
o0 CHMP considerou que nenhum dos fatores acima dijsc 0s poderia explicar os resultados
discrepantes entre os estudos, nem questionar a validadle dos resultados do estudo STAND. Por ultimo,
os dados do estudo STAND apresentados peloftitular da AIM foram considerados suficientes para
avaliar os resultados do estudo de forma exau@ Foram fornecidos os resultados do parametro de
avaliacdo primario e do parametro de avaliacabzxsecundario principal, bem como da analise de
seguranga. O CHMP também considerou qudisquer analises adicionais a serem fornecidas num
futuro relatdrio final nao alterariam Qados observados, especificamente no que se refere aos
parametros de avaliagdo de eficéciam conseguinte, ndo alteraria as conclusdes globais.

Foram apresentados dados adici Q ensaios de brago Unico ou ndo controlados, incluindo dados
do outro estudo definido com (estudo A2202), bem como dados do mundo real. Nestes estudos,
foram observados efeitos fayordveis do crizanlizumab. No entanto, todos os estudos apresentados
eram abertos de brago Upi ndo controlados, com um numero limitado de participantes, e
apresentaram dados d cia como alteracdo das taxas de acontecimentos em relacdo ao inicio do
estudo, pelo que s‘ dos poderiam sofrer de varias formas de enviesamentos. Além destas

incertezas, os est ram realizados durante a pandemia de COVID-19, que reconhecidamente tem
um potencial | nos parametros de eficacia relacionados. Consequentemente, os resultados
notificados nsa|os nao podem ser atribuidos apenas a um efeito do tratamento. Uma vez que
todos os ifos*observados nestes estudos sdo bastante modestos, ndo se pode assumir um efeito
relevante do%ratamento com crizanlizumab. Como conclusao, os dados adicionais derivados destes
estudos ndo sdo considerados suficientemente robustos para atenuar as preocupacoes relativas a falta
de eficacia do crizanlizumab levantadas pelos resultados do estudo STAND.

O titular da AIM prop0s restringir a indicacdao aos doentes que estdo atualmente a responder ao
tratamento, possivelmente com uma reavaliacdao semestral da resposta ao tratamento. No entanto,
ndo foi proposta qualquer definicdo de resposta ao tratamento. Com base nos dados disponiveis, o
CHMP ndo conseguiu identificar uma populacdo de doentes para a qual a relagdo beneficio-risco de
Adakveo seja positiva.



Globalmente, os resultados do estudo de fase III STAND sdo considerados adequadamente maduros e
robustos para retirar a conclusdo de que Adakveo carece de eficacia terapéutica na sua indicagdo
autorizada. Além disso, quaisquer preocupacoes de segurancga associadas ao crizanlizumab tornam
negativa a relacdo beneficio-risco de Adakveo, tendo em conta a falta de eficacia terapéutica
observada no estudo.

Embora se entenda pelo titular da AIM que podera vir a ser realizado, no futuro, outro estudo de
fase III com o objetivo de fornecer dados adicionais sobre a seguranga e eficacia do crizanlizumab, tal
ndo tem qualquer influéncia na conclusdo baseada nos dados atualmente disponiveis.

Por conseguinte, tendo em conta a totalidade dos dados, incluindo os resultados o STAND
imposto como uma obrigacdo especifica, a autorizagdo de introducdo no mercado

Adakveo deve ser revogada. @
.\W

icional para



Parecer do CHMP

Considerando o seguinte:

O Comité teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.© 726/2004 relativo a Adakveo.

O Comité reviu os resultados do estudo STAND (A2301), no contexto de todos os dados
disponiveis. Tal incluiu as respostas apresentadas pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no

Mercado (titular da AIM), por escrito, e durante uma explicagdo oral, em ue@epresentantes
dos profissionais de salde e dos doentes também expressaram as suas opjhi .

O estudo STAND (A2301) foi realizado para cumprir a obrigagdo especi; om vista a
confirmar uma relagdo beneficio-risco favoravel para a Autorizagé:) gw oducdo no Mercado
condicional para Adakveo, nos termos do artigo 14.°-A do Regula (CE) n.0 726/2004.

O Comité constatou que ndo foi observado qualquer beneficio gr amento com Adakveo em
doentes com anemia de células falciformes (ACF) com ida g ou superior a 16 anos.

Consequentemente, o Comité concluiu que Adakveo care@ eficacia terapéutica e que o
perfil beneficio-risco de Adakveo ndo é favoravel. @

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.°2 da Diretiva 2081/83/CE, o Comité recomenda a revogagao

das autorizagdes de introdugdo no mercado de Adakv‘a)

“



