


Vedecké zavery

Lieku Adakveo bolo 28. oktébra 2020 udelené podmienecné povolenie na uvedenie na trh (CMA) podla
¢ldnku 14a nariadenia (ES) ¢. 726/2004 platné v celej Eurdpskej Gnii (EU). Povolenie zaloZené na
vysledkoch primarnej analyzy medianovej ro¢nej miery vazookluzivnych kriz veducej k navstev

v ramci zdravotnej starostlivosti pilotnej randomizovanej dvojito zaslepenej, kontrolovanej pi
12-mesacdnej Studie fazy II ($tudia A2201, SUSTAIN) hodnotiacej bezpeénost a Géinnost &
krizanlizumabu s lieCbou hydroxyureou alebo bez tejto lieCby u pacientov s kosééikovit% iou
a s bolestovymi krizami stvisiacimi s kosacikovitou anémiou. Na potvrdenie Géinnosti ecnosti
lieku Adakveo bol drzitel povolenia na uvedenie na trh povinny predlozit ako osobit %innost’
vysledky primarnej analyzy Studie fazy III (Studia A2301, STAND). . %

Drzitel povolenia na uvedenie na trh oznamil v decembri 2022 Eurdpskej age 'Nre lieky (EMA) prvé
interpretovatelné vysledky studie STAND. Na zaklade vysledkov sa preukaz ebol splneny
primarny ani kli¢ovy sekundarny koncovy ukazovatel (t. j. anualizované ry vazookluzivnych kriz,
ktoré vedu k navsteve v ramci zdravotnej starostlivosti alebo vedu k navsteve v ramci zdravotnej
starostlivosti a ktoré sa lie¢ia doma, v kombinacii) s krizanlizumabon, Tieto predbezné vysledky Studie
STAND, z ktorych vyplyva potenciadlny nedostatok Ucinnosti, vyvola@totu, pokial ide o to, Ci v

schvalenej indikacii prinos krizanlizumabu stale prevazuje nad\je zikami.

Dnia 26. januara 2023 Eurdpska komisia v sulade s ¢lankom riadenia (ES) ¢. 726/2004 poziadala
agenturu o stanovisko, ¢i sa ma povolenie na uvedenie i kveo na trh zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia KIQ

Studia STAND bola multicentrickd, randomizovan ojito zaslepena studia fazy III na posudenie
ucinnosti a bezpecnosti dvoch davok krizanliz&u (5,0 mg/kg a 7,5 mg/kg) v porovnani s placebom
u dospievajucich a dospelych s kosacikovitou miou a anamnézou vazookluzivnych kriz, ktora viedla
k navsteve v rémci zdravotnej starostlivosti. Bol havrhnuty tak, aby potvrdil G&innost a bezpeénost
lieku Adakveo, ktory bol predtym chara ovany v stuadii fazy II SUSTAIN, hlavnej studii
podporujicej podmienecné povolenie @ Adakveo v EU.

Na zaklade predloZzenych vysled Studie sa v Studii STAND celkovo nepreukazal acinok
krizanlizumabu v porovnani @
Gdinnosti. V $tadii sa nepreukazala vyssia ucéinnost krizanlizumabu v porovnani s placebom, pokial' ide o
primarny ukazovatel: porﬁ\wiery upravenych anualizovanych vyskytov vazookluzivnych kriz veducich
k navsteve zdravotnej tlivosti v skupine s krizanlizumabom 5 mg/kg oproti skupine s placebom
bol 1,08, 95 % CI (047 ,55), upravena hodnota p> 0,999. V skupinach neboli pozorované zZiadne
pozorovatelné ro %anualizovanej miere vazookluzivnych kriz, ktoré by viedli k nadvsteve v ramci
zdravotnej starostlivesti alebo priemernej miere vazookluzivnych kriz, ktoré by viedli k navsteve
zdravotnej starostlivosti. V analyzach podskupin podla veku (mladistvych a dospelych) sa pre primarny
parameter p@ézali vysledky podobné ako v celkovej populacii. Analyza hlavného sekundarneho
ukazoyatgla (anualizovand miera vsetkych vazookluzivnych kriz lie¢enych doma, ktora viedla k
névét%zblasti zdravotnej starostlivosti) priniesla podobné vysledky ako v pripade primarneho
paraé[a: pomer miery upravenych anualizovanych vyskytov vazookluzivnych kriz lieCenych doma,

toryWiedol k navsteve v oblasti zdravotnej starostlivosti v skupine s krizanlizumabom 5 mg/kg v

pwnam' s placebom, bol 1,21 (placebo ako referen¢na skupina), 95 % IS (0,87, 1,70). Pozorovalo sa
zniZzenie volne rozpustného biomarkera P-selektinu v sulade s postulovanym sp6sobom posobenia
crizanlizumabu. Po tomto prieskumnom vysledku vSak nenasledoval klinicky vyznamny ucinok, ako sa
preukézalo v primarnych a klicovych sekundarnych vysledkoch.

om v primarnom a hlavnom sekunddrnom koncovom parametri



Celkovy bezpecnostny profil krizanlizumabu v Studii STAND bol konzistentny so zndmym
bezpecnostnym profilom krizanlizumabu z predchadzajucich studii. V porovnani so studiou SUSTAIN sa
vSak rozdiely v miere neZiaducich udalosti stupna = 3 (56,0 % pacientov v skupine s krizanlizumabom
5 mg/kg v porovnani s 31,8 % v skupine s placebom) a zavaznych neziaducich udalosti (41,7 %
pacientov v skupine s krizanlizumabom 5 mg/kg v porovnani s 30,6 % v skupine s placebom) \@
skupine s krizanlizumabom v porovnani so skupinou uzivajlucou placebo boli vyraznejsie. ¢

Pokial' ide o Studiu STAND, vybor CHMP usudil, ze Studia je primerane navrhnutd, vykong gﬂﬁ
rovnakej cielovej populacie pacientov a s pouzitim rovnakych parametrov ucinnosti ake v gtlidii fazy 11
SUSTAIN. Rozdiely medzi studiami boli hypotetizované tak, Ze prispievaju k rozdie ysledkom
medzi tymito dvomi Stadiami, a to aj pokial' ide o obdobie studie v suvislosti s pandégtou COVID-19,
geografickou polohou a skdsanou populaciou. Vybor CHMP uznal, Ze pandémia'dc{ nia COVID-19 a
prislusné opatrenia na obmedzenie pohybu a bezpecnost mohli vo véeobecno iest k znizeniu
vazookluzivnych kriz v désledku zniZenia vonkajsich spustacich faktorov a Zenia navstev
zdravotnej starostlivosti v dosledku strachu z infekcie, ¢o by potenci.:jlnegb vnilo primarny koncovy
bod skisania STAND. To v8ak malo mat vplyv na skupinu s placebom a sk¥pinu s liekom rovnako, na
rozdiel od toho, ¢o sa preukazalo vo vysledkoch stludie. Okrem tohq byysa vazookluzivne krizy, ktoré
neboli lie¢ené pocas navstev v zdravotnickom systéme, Iieéilieom by sa odzrkadlilo v kld¢ovych
sekundarnych vysledkoch sledovanych parametrov. Toto sa t& zorovalo. Ani dalSie rozdiely
medzi populaciami v Studii sa nepovazuju za rozdiely, ktoré plyv na vysledky. Vybor CHMP
celkovo usudil, ze Ziadny z uvedenych faktorov nemoéze v . rozporuplné vysledky medzi Stadiami,
ani spochybnit platnost vysledkov $tidie STAND. Napo aje zo studie STAND, ktoré predloZil
drzitel povolenia na uvedenie na trh, sa povazovali z é?atoéné na komplexné vyhodnotenie
vysledkov studie. Boli predlozené vysledky primar hlavného sekundarneho parametra, ako aj
analyza bezpecnosti. Vybor CHMP tiez usudil, z lvek dalSie analyzy, ktoré maju byt predloZené
v ramci budlcej zaverec¢nej spravy, by nezm ZXOZorované vysledky, najma pokial ide o ukazovatele
ucinnosti, a teda by nezmenili celkové zéverQ

Boli predloZzené dalSie (daje zo skusania.s jeédnou skupinou alebo nekontrolovanych skusani vratane
udajov z inej sStudie definovanej ako @l 4 povinnost (Stldia A2202), ako aj Udaje z redlneho sveta.
V tychto studiach sa pozorovali pri ucinky krizanlizumabu. Vsetky predloZzené Studie vsak
zahfnali studiu s jednou skupino % nekontrolovanou skupinou, otvorenud studiu s obmedzenym
poctom jedincov a boli predlpZ daje o ucinnosti ako zmena miery udalosti v porovnani s
vychodiskovou hodnotou, takZe yysledky by mohli trpiet mnohymi formami odchylok. Okrem tychto
neistot sa studie uskutoChlli pecas pandémie ochorenia COVID-19, ¢o ma otencidlny vplyv na suvisiace
parametre ucinnosti. I—g 5 vysledky z tychto skdsani sa preto nem6Zu pripisat len Géinku liecby.
KedZe vsetky pozoroya ¢inky v tychto $tididch si pomerne malé, nemozno predpokladat
relevantny lie¢ebny WCinok krizanlizumabu. Na zaver mozno konstatovat, ze dodato¢né Udaje ziskané z
tychto stadii sa %/aiuju za dostatocne spolahlivé na to, aby zmiernili obavy tykajlce sa

nedostatoén%uj”:innosti krizanlizumabu vyjadrené vo vysledkoch Studie STAND.

Drzitel pqvole na uvedenie na trh navrhol obmedzit indikaciu na pacientov, ktori v siéasnosti
odpoeN%ﬁ.na lie¢bu, pripadne so Sestmesaénym opatovnym postdenim odpovede na lie¢bu. Nebola
véak@ nutd ziadna definicia odpovede na liecbu. Na zéklade dostupnych Udajov vybor CHMP

ng identifikovat Ziadnu populdciu pacientov, pre ktort by bol pomer prinosu a rizika lieku

Weo pozitivny.

Vysledky sStudie fazy III STAND sa celkovo povazuju za dostato¢ne vyspelé a presvedcivé na vyvodenie
zaveru, ze liek Adakveo nema terapeutickd Géinnost vo svojej schvélenej indikacii. Okrem toho
akékolvek vyhrady tykajluce sa bezpecnosti spojené s krizanlizumabom sp6sobujl, Zze pomer prinosu a
rizika lieku Adakveo je negativny vzhladom na nedostato¢nu terapeutickd Géinnost pozorovanud v
studii.



Hoci sa drzitel povolenia na uvedenie na trh domnieva, Ze v budicnosti sa méze vykonat dal$ia $tidia
fazy III, ktorej ciefom je poskytnut daldie idaje o bezpecnosti a Gdinnosti krizanlizumabu, nema to
vplyv na zaver zalozeny na udajoch, ktoré s v sucasnosti k dispozicii.

Vzhladom na celkové Udaje vratane vysledkov $tidie STAND uloZené ako osobitnd povinnost sa méa
preto povolenie na uvedenie lieku Adakveo na trh s podmienkou zrusit. o\



Stanovisko vyboru CHMP

Kedze

Vybor preto podla ¢ldnku 116 smernice 2001/83/ES odporu

Vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek Adakyeo.

.
Vybor preskimal vysledky studie STAND (A2301) v kontexte vSetkych dostupnych ( Bgv. To
zahffialo odpovede, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh v pisomf 'be a
pocas Ustneho vysvetlenia, v ramci ktorého vyjadrili svoje ndzory aj zastupcovi
zdravotnickych pracovnikov a pacientov. &

Stidia STAND (A2301) sa uskuto¢nila s cielom splinit konkrétne povinngs uvislosti s
potvrdenim priaznivého pomeru prinosu a rizika pre povolenie na uved m eku Adakveo na
trh s podmienkou podla ¢lanku 14a nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Vybor poznamenal, Ze sa nepozoroval ziadny prinos lieCby Iiekm(@lveo u pacientov
s kosacikovitou anémiou vo veku 16 rokov a starsich.

Vybor preto dospel k zdveru, Ze liek Adakveo nema terapeusickir i¢innost a Ze pomer prinosu
a rizika lieku Adakveo nie je priaznivy. \ O
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