


Concluzii stiintifice

Adakveo a primit autorizatie de punere pe piata conditionata in temeiul articolului 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, valabila pe intreg teritoriul Uniunii Europene (UE), la
28 octombrie 2020. Autorizarea s-a bazat pe rezultatele analizei primare a ratei anuale mediane
crizelor vaso-ocluzive (CVO) care au determinat o vizita la medic pentru studiul pivot de faza I{,b
randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, cu durata de 12 luni (Studiul A2201, SUSTAINW
evaluare a sigurantei si eficacitatii pentru crizanlizumab cu sau fara terapie cu hidroxiure cienti
cu siclemie avand crize de durere cauzate de siclemie. Pentru a confirma eficacitatea sj ranta
Adakveo, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a avut obligatia de a prezent Qﬂgatie
specifica, rezultatele analizei primare a unui studiu de faza III (studiul A2301, STa%n)J
»:

in decembrie 2022, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a comunicat A Europene pentru
Medicamente (EMA) primele rezultate interpretabile ale studiului STAND. Rezmle au aratat ca nu au
fost indeplinite nici criteriul principal, nici criteriul secundar principal (si a e, ratele anualizate ale
crizelor vaso-ocluzive [CVO] care au determinat o vizita la medic sau @determinat o vizita la
medic si au fost tratate la domiciliu in combinatie) cu crizanlizumab. rezultate preliminare ale
studiului STAND care arata o potentiald lipsa de eficacitate au creaty titudini cu privire la faptul
daca beneficiile crizanlizumabului erau in continuare mai marldecwscurile in indicatia autorizata.

La 26 ianuarie 2023, in conformitate cu articolul 20 din Reg@ntul (CE) nr. 726/2004, Comisia
Europeana a solicitat avizul agentiei privind mentinerea, i , suspendarea sau revocarea
autorizatiei de punere pe piata pentru Adakveo.

Rezumat general al evaluarii stiintifice
»;

Studiul STAND a fost un studiu de faza III, multj , randomizat, dublu-orb pentru evaluarea

eficacitatii si sigurantei celor doua doze de criz@.lmab (5,0 mg/kg si 7,5 mg/kg) fata de placebo la

adolescenti si adulti cu siclemie si antecedénte de CVO care au determinat o vizitd la medic. A fost

conceput pentru a confirma eficacitatea @l anta Adakveo, caracterizatd anterior in studiul SUSTAIN
ut

de faza II, studiul principal care sta Ia@ orizarii conditionate a Adakveo in UE.
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in general, pe baza rezultatelor fu ﬂe ale studiului, studiul STAND nu a demonstrat efectul
crizanlizumabului fata de placeb Kﬁlea ce priveste criteriul final principal si criteriul final secundar de
evaluare a eficacitatii. Studiul \emonstrat superioritatea crizanlizumabului fata de placebo in ceea
ce priveste criteriul sau fin ipal de evaluare: raportul ratei incidentelor CVO anualizate ajustate
care au determinat o vizi “medic a grupului crizanlizumab 5 mg/kg fata de grupul placebo a fost de
1,08, 1 95 % (0,76, 1 , Valoarea p ajustata > 0,999. Nu au existat diferente observabile intre
bratele de tratament ifikgeea ce priveste rata anualizata a CVO care au determinat o vizita la medic sau
rata medie a CVO e au determinat o vizita la medic. Analizele de subgrup pe grupe de varsta
(adolescenti si @) au demonstrat rezultate similare cu populatia generala pentru criteriul final
principal. An@ iteriului final secundar (rata anualizata a tuturor CVO gestionate la domiciliu si care
au determi izita la medic) a prezentat rezultate similare cu cele pentru criteriul final principal:

raportu isincidentelor CVO anualizate ajustate gestionate la domiciliu si care au determinat o vizita
la medi rupului crizanlizumab 5 mg/kg fata de grupul placebo a fost de 1,21 (placebo ca grup de
ref ), 1195 % (0,87, 1,70). S-a observat o reducere a biomarkerului selectina P usor solubila, in

ordanta cu modul de actiune postulat al crizanlizumabului. Acest rezultat exploratoriu nu a fost
sa urmat de un efect clinic relevant, dupa cum reiese din rezultatele primare si secundare cheie.

Profilul general de siguranta al crizanlizumabului din studiul STAND a fost in concordanta cu profilul de
siguranta cunoscut al crizanlizumabului din studiile anterioare. Fata de studiul SUSTAIN insa,
diferentele in ceea ce priveste frecventa evenimentelor adverse (EA) de grad = 3 (56,0 % din pacientii
din grupul crizanlizumab de 5 mg/kg comparativ cu 31,8 % din grupul placebo) si a evenimentelor



adverse grave (EAG) (41,7 % din pacientii din grupul crizanlizumab de 5 mg/kg comparativ cu 30,6 %
din grupul placebo) in grupul crizanlizumab fata de grupul placebo au fost mai pronuntate.

in ceea ce priveste studiul STAND, CHMP a considerat c& studiul a fost conceput in mod adecvat, fiind
efectuat pe aceeasi populatie tinta de pacienti si utilizand aceleasi criterii finale de evaluare a
eficacitatii ca si studiul SUSTAIN de faza II. S-a emis ipoteza ca diferentele dintre studii contri@a
rezultatele discrepante dintre cele doua studii, inclusiv in ceea ce priveste perioada de stgd' aport
cu pandemia de COVID-19, localizarea geografica si populatia studiului. CHMP a recunos %@
pandemia de COVID-19 si masurile respective de siguranta si de limitare a miscarii pe §
putut duce la o reducere a CVO in general din cauza scaderii factorilor declansatorij si, In plus,
la reducerea vizitelor la medic din cauza fricii de infectie, ceea ce ar putea afectaé iul final principal

&

elor ar fi

al studiului STAND. Acest lucru ar fi trebuit sa fi afectat insa grupurile placebo si atament in mod
egal, contrar celor indicate de rezultatele studiului. In plus, potentialele CVO u au fost tratate
prin vizite la medic ar fi fost tratate la domiciliu, lucru care ar fi fost reflectat in rezultatele aferente
criteriului final secundar. Nici acest lucru nu s-a observat. De asemenea considera ca celelalte
diferente intre populatiile incluse in studiu au avut un impact asupra r telor. In general, CHMP a
considerat ca niciunul din factorii discutati mai sus nu ar putea expli zultatele discrepante dintre
studii si nici nu pune la indoiald validitatea rezultatelor studiului S . In sfarsit, datele studiului
STAND prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata au fost considerate suficiente pentru
evaluarea cuprinzatoare a rezultatelor studiului. Au fost pre Se rezultatele aferente criteriului final
primar si secundar cheie, precum si cele ale analizei privi ﬁranta. De asemenea, CHMP a

je prezentate intr-un viitor raport final nu ar
modifica rezultatele observate, in special in ceea ce privéste criteriile finale de evaluare a eficacitatii si,
prin urmare, nu ar modifica concluziile generale.

considerat ca orice analize suplimentare care urmeaza

Au fost prezentate date suplimentare din studi@rat unic de tratament sau din studii necontrolate,
inclusiv date din celdlalt studiu definit ca obligatié*specifica (studiul A2202), precum si date din lumea
reald. In respectivele studii s-au observat&e favorabile ale crizanlizumabului. Toate studiile
prezentate erau insa deschise, cu un bra{& de tratament sau necontrolate, cu un numar limitat de
subiecti si au prezentat date referitga@\aﬁcacitate ca modificare fata de valorile initiale ale ratelor
de evenimente, in consecinta rezu M ar putea fi afectate de numeroase forme de erori sistematice.
Pe langa aceste incertitudini, n@u fost efectuate in timpul pandemiei de COVID-19, recunoscuta
ca avand un impact potential parametrilor de eficacitate aferenti. In consecint, rezultatele
raportate din studiile respegti pot fi atribuite doar efectului tratamentului. Deoarece toate efectele
observate in aceste studii

destul de modeste, nu se poate presupune un efect relevant al
tratamentului cu crizandi b. in concluzie, datele suplimentare obtinute din aceste studii nu sunt
considerate suficient olide pentru a atenua motivele de ingrijorare privind lipsa eficacitatii
crizanlizumabuluiwate de rezultatele studiului STAND.

Detinatorul a izatiei de punere pe piata a propus restrictionarea indicatiei la pacientii care raspund
in prezent | %ment, posibil cu o reevaluare semestriala a raspunsului la tratament. Nu s-a propus
insa nigio %ﬂcie a raspunsului la tratament. Pe baza datelor disponibile, CHMP nu a putut identifica
nicio p%&ie de pacienti pentru care raportul beneficiu-risc al Adakveo ar fi pozitiv.

a

In I, rezultatele studiului STAND de faza III sunt considerate suficient de mature si robuste
ru a trage concluzia c Adakveo nu are eficacitate terapeuticd in indicatia autorizatd. In plus, orice
obleme de siguranta asociate cu crizanlizumab fac ca raportul beneficiu-risc pentru Adakveo sa fie
n€gativ, avand in vedere lipsa de eficacitate terapeutica observata in studiu.

Desi detinatorul autorizatiei de punere pe piata a lasat sa se inteleaga ca, ulterior, s-ar putea efectua
un alt studiu de faza III care vizeaza furnizarea de date suplimentare privind siguranta si eficacitatea



crizanlizumabului, acest lucru nu are niciun impact asupra concluziei bazate pe datele disponibile in
prezent.

in consecintd, avand in vedere totalitatea datelor, inclusiv rezultatele studiului STAND, impuse ca o
obligatie specificd, autorizatia de punere pe piata conditionata pentru Adakveo trebuie revocata.
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Avizul CHMP

intrucat,

e comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726%[

disponibile. Acestea au inclus raspunsurile prezentate de detinatorul autorizatiei punere pe
piata in scris si in timpul unei explicatii orale, in care reprezentantii profesioni din
domeniul sanatatii si ai pacientilor si-au exprimat, de asemenea, opiniile.

pentru Adakveo.
a L 4
e comitetul a analizat rezultatele studiului STAND (A2301), in contextul tuturor datﬁ@

e studiul STAND (A2301) a fost efectuat pentru a indeplini obligatia speci Qvederea
confirmarii unui raport beneficiu-risc favorabil pentru autorizatia de ,@_ pe piata
conditionata pentru Adakveo, in conformitate cu articolul 14-a di gulamentul (CE)

nr. 726/2004. &

e comitetul a remarcat ca nu s-a observat niciun beneficiu in L@tratamentului cu Adakveo la
pacientii cu siclemie cu varsta de 16 ani si peste. @

e in consecinta, comitetul a concluzionat ca Adakveo nﬁﬂte eficace din punct de vedere
terapeutic si ca raportul beneficiu-risc pentru Adak este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 200 E, comitetul recomanda revocarea
autorizatiei de punere pe piata pentru Adakveo.



