


Videnskabelige konklusioner

Adakveo fik en betinget markedsfgringstilladelse i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr. \Q
726/2004 med gyldighed i hele Den Europeaeiske Union den 28. oktober 2020. Godkendelsen er bas@

pa resultaterne af en primaer analyse af det arlige gennemsnitlige antal vasookklusive kriser, de

til lzegebesgg, i et randomiseret, placebokontrolleret og dobbeltblindet fase II-hovedstudie fﬁ\Zugers
varighed (studie A2201, SUSTAIN). I studiet vurderede man sikkerheden og virkningen v

crizanlizumab med eller uden behandling med hydroxyurea hos patienter med seglcellesy (SCD)

og seglcellerelaterede smertekriser. For at bekraefte Adakveos virkning og sikkerhed b«;er stillet

krav til indehaveren af markedsfgringstilladelsen om specifikt at forpligte sig til at fr@ ge

resultaterne af den primaere analyse af et fase III-studie (studie A2301, STAND).

I december 2022 sendte indehaveren af markedsfgringstilladelsen de fgrste res@er af STAND-
studiet, der kunne fortolkes, til Det Europeeiske Leegemiddelagentur (EMA). Itaterne viste, at med
crizanlizumab blev hverken det primaere eller det vigtige sekundaere end N (dvs. den
annualiserede incidensrate af vasookklusive kriser (VOC'er), som fa@rte i ebesgg, eller den
kombinerede incidensrate af vaso-okklusive kriser, som fgrte til lae og behandling i hjemmet)
opfyldt. Disse forelgbige resultater af STAND-studiet, som viser ensgotefitiel mangel pa virkning,
skabte usikkerhed om, hvorvidt fordelene ved crizanlizumab sta vejede risiciene i den godkendte

indikation. @

Den 26. januar 2023 anmodede Europa-Kommissionen i r@;ld til artikel 20 i forordning (EF)
nr. 726/2004 agenturet om en udtalelse om, hvorvidt r'ﬁ sfgringstilladelsen for Adakveo burde
opretholdes, a&ndres, suspenderes eller tilbagekalde%

Samlet resumé af den videnskabelige vurder

STAND-studiet var et randomiseret, dobbeltbli@ase III-studie udfert pa flere forsggscentre, som
skulle vurdere virkningen og sikkerheden v o doser crizanlizumab (5,0 mg/kg og 7,5 mg/kg) i
forhold til placebo hos unge og voksne og en forhistorie med vasookklusive kriser, der fgrte
til laagebesgg. Formalet var at bekraeftexningen og sikkerheden ved Adakveo, som det tidligere var
blevet beskrevet i fase II-studiet SU N, hovedstudiet, der skulle understgtte den betingede
godkendelse af Adakveo i EU.

Overordnet set kunne der p: g af de fremlagte studieresultater inden for rammerne af STAND-
studiet ikke pdvises nogen v g med crizanlizumab i forhold til placebo i det primaere og vigtige
sekundzere endepunkt. Sghdiet paviste ikke, at crizanlizumab virkede bedre end placebo ved det
primaere endepunkt: h %eden af den justerede annualiserede incidensrate af vasookklusive kriser,
der fgrte til Iaegebese)g@s crizanlizumab 5 mg/kg-armen var 1,08, 95 %-KI (0,76, 1,55), justeret p-
veerdi > 0,999. DQ? ingen synlige forskelle pa tvaers af armene med hensyn til den annualiserede
incidensrate af @o klusive kriser, som fgrte til lzegebesgg, eller den gennemsnitlige incidensrate af
vasookklusiye r, som fgrte til laegebesgg. Undergruppeanalyserne efter alder (unge og voksne)
viste resyltor det primaere endepunkt, der svarede til den samlede population. Analysen af det
vigtige s Maere endepunkt (den kombinerede annualiserede incidensrate af samtlige vasookklusive
krisergder ¥orte til laegebes@g, eller som blev behandlet hjemme) gav samme resultater som for det

let hjemme, eller som fgrte til laegebesgg, i crizanlizumab 5 mg/kg-armen i forhold til
%boarmen var 1,21 (med placebo-armen som referencegruppe), 95 % KI (0,87; 1,70). Der blev
rveret en reduktion i den frie oplgselige P-selektin-biomarkgr, som var i overensstemmelse med
crizanlizumabs formodede virkningsmekanisme. Dette eksplorative resultat blev imidlertid ikke
V efterfulgt af en klinisk relevant virkning som pavist med de primaere og vigtige sekundaere resultater.



Den overordnede sikkerhedsprofil for crizanlizumab i STAND-studiet var i overensstemmelse med den
kendte sikkerhedsprofil for crizanlizumab fra tidligere studier. I forhold til SUSTAIN-studiet var \
forskellene i forekomsten af bivirkninger af grad = 3 (56,0 % af patienterne i crizanlizumab 5 mg/k
armen sammenholdt med 31,8 % i placeboarmen) og alvorlige bivirkninger (41,7 % af patienter m
crizanlizumab 5 mg/kg-armen sammenholdt med 30,6 % i placeboarmen) mere udtalte i %
crizanlizumab-armen sammenholdt med placeboarmen. .

Med hensyn til STAND-studiet mente CHMP, at studiet var hensigtsmaessigt udformet, gen grt hos
den samme malpopulation og anvendte de samme effektendepunkter som fase II- stu&;USTAIN
Forskelle mellem studierne blev antaget at bidrage til de afvigende resultater meIIer@ o studier

blandt andet i relation til studieperioden i forhold til covid-19-pandemien, den ge e placering og
studiepopulationen. CHMP erkendte, at covid-19-pandemien og de respektive mger og
sikkerhedsforanstaltninger kunne have fgrt til en reduktion af vasookklusive generelt, da der var
feerre eksterne udlgsere. Desuden kunne pandemien havde medfgrt, at faé te laege, fordi de var
bange for at blive smittet. Alt dette kunne potentielt have pavirket det p e endepunkt i STAND-
studiet. Ikke desto mindre burde dette - i modsaetning til, hvad der fr ar af studieresultaterne -
have pavirket placebo og behandlingsarme lige meget. Desuden vil otentielle vasookklusive kriser,

der ikke fgrte til leegebes@g, veere blevet behandlet hjemme, hvi@u’lle have veeret afspejlet i de
vigtige sekundaere endepunktsresultater. Dette blev heller ikkw veret. De gvrige forskelle i
forsggspopulationerne anses heller ikke for at have pavirket resttaterne. Overordnet set fandt CHMP,
at ingen af de ovennavnte faktorer kunne forklare de afv e resultater mellem studierne og heller
ikke szette spgrgsmalstegn ved gyldigheden af resultat& STAND-studiet. Endelig blev de data fra
STAND-studiet, som indehaveren af markedsfﬂrlngst en havde fremlagt, anset for tilstraekkelige
til at foretage en omfattende vurdering af studiets ter Resultaterne af det primaere og vigtige
%emlagt. CHMP var ogs3 af den opfattelse, at
eventuelle yderligere analyser, der skulle fre ggdes i en fremtidig endelig rapport, ikke ville a2endre
ved de observerede resultater, navnlig me?@syn til effektendepunkterne, og derfor heller ikke ved

sekundzere endepunkt samt sikkerhedsanalysen_b

de overordnede konklusioner.

Der blev fremlagt yderligere data fra_gnkeltarmede eller ukontrollerede studier, herunder data fra det
@ifik forpligtelse (studie A2202). Der blev ogsa fremlagt
ier blev der iagttaget gavnlige virkninger af crizanlizumab. Alle de
fremlagte studier var dog e. ede eller ukontrollerede og 8bne med et begraenset antal
forsggspersoner, hvor virkni ta blev angivet som andring i haendelsesrater fra baseline, hvilket
betgd, at resultaterne pa forskellig vis kunne vaere fejlbehaeftede. Ud over disse usikkerhedspunkter
blev studierne udfagrt {covid—w—pandemien, hvilket erkendes at kunne have haft en potentiel
indvirkning pa de relem virkningsparametre. De rapporterede resultater fra disse forsgg kan derfor
ikke tilskrives en Q;ndlingseffekt alene. Da alle observerede virkninger i disse studier er ret
beskedne, kan @( e antages, at der er en relevant behandlingseffekt af crizanlizumab. Det kan
konkluderey supplerende data fra disse studier ikke er fyldestggrende nok til at afhjselpe
&)

andet studie, der var palagt som e
praktisk-empiriske data. I disse

betzenkelig ne med hensyn til den manglende virkning af crizanlizumab, som fremgik af
resultat r?\ STAND-studiet.

en af markedsfgringstilladelsen foreslog at begraense indikationen til patienter, der pa
de tidspunkt responderer p& behandlingen, eventuelt med en revurdering af
dlingsresponsen efter 6 maneder. Der blev imidlertid ikke foresldet nogen definition af
ndlingsresponsen. P& grundlag af de foreliggende data kunne CHMP ikke identificere nogen
atientpopulation, for hvem benefit/risk-forholdet for Adakveo ville veere positivt.

Overordnet set anses resultaterne af fase III STAND-studiet for at vaere tilstraekkeligt fremskredne og
robuste til at drage den konklusion, at Adakveo mangler terapeutisk virkning i den godkendte
indikation. I betragtning af den manglende terapeutiske virkning konstateret i studiet og de deraf



fglgende sikkerhedsmaessige betaenkeligheder i forbindelse med crizanlizumab er benefit/risk-forholdet
for Adakveo sdledes negativt. \Q

Selvom indehaveren af markedsfgringstilladelsen gar ud fra, at der i fremtiden kan gennemfgres e
et fase III-studie, der har til formal at tilvejebringe yderligere data om sikkerheden og virkninge
crizanlizumab, har dette imidlertid ingen indflydelse pa den konklusion, der traeffes pd grunoowaf e
foreliggende data.

Under hensyntagen til samtlige data, herunder resultaterne af det STAND-studie, der er pz‘iﬁg som en
seerlig forpligtelse, bgr den betingede markedsfgringstilladelse for Adakveo derfor tiI%&vldes.



CHMP's udtalelse

Ud fra fglgende betragtninger:

Udvalget behandlede sagen vedrgrende Adakveo i henhold til artikel 20 i forordning (EF)%

nr. 726/2004. ,\

Udvalget gennemgik resultaterne af STAND (A2301)-studiet pd baggrund af alle t’l&g elige
data. Dette omfattede de svar, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen %v skriftligt
og under en mundtlig forklaring, hvor repraesentanter for sundhedspersoner@ ienter ogsa

gav udtryk for deres synspunkter. &

STAND-studiet (A2301) blev gennemfgrt for at opfylde den specifikke f@;
pa at bekreefte et positivt benefit/risk-forhold for den betingede m’ar@ﬁ ari
Adakveo i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr. 726/2004.¢

else med henblik
ngstilladelse for

Udvalget bemaerkede, at der ikke sds nogen fordel ved behan@ ed Adakveo hos patienter

med seglcellesygdom (SCD) i alderen 16 ar og derover. &

Udvalget konkluderede derfor, at Adakveo ikke har terapeutisk virkning, og at benefit/risk-
forholdet for Adakveo ikke er positivt. @

I henhold til artikel 116 i direktiv 2001/83/EF anbefaler u et derfor tilbagekaldelse af

markedsfgringstilladelsen for Adakveo.
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