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Widerruf der Genehmigung flr das Arzneimittel Adakveo
zur Behandlung der Sichelzellkrankheit

Am 26. Mai 2023 empfahl der Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA den Widerruf der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Adakveo (Crizanlizumab), einem Arzneimittel zur
Vorbeugung schmerzhafter Krisen (sogenannte vasookklusive Krisen) bei Patienten ab 16 Jahren mit
Sichelzellkrankheit.

Dies erfolgte im Anschluss an eine Uberpriifung durch den CHMP, der zu dem Schluss kam, dass der
Nutzen des Arzneimittels gegeniiber den Risiken nicht tiberwiegt. Bei der Uberpriifung wurden die
Ergebnisse der STAND-Studie untersucht, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Adakveo mit
Placebo (einer Scheinbehandlung) bei Patienten verglichen wurden, die zuvor schmerzhafte Krisen
hatten, die zu einem Arztbesuch flihrten.

Die Studie zeigte, dass Adakveo die Anzahl schmerzhafter Krisen, die zu einem Arztbesuch fihrten,
nicht reduzierte. Die mit Adakveo behandelten Patienten erlitten durchschnittlich 2,5 schmerzhafte
Krisen mit einem anschlieBenden Arztbesuch im ersten Behandlungsjahr, verglichen mit 2,3 Krisen in
der Placebo-Gruppe.

Dartber hinaus lag die durchschnittliche Zahl der Krisen, die einen Arztbesuch oder eine Behandlung
zu Hause erforderten, bei Adakveo bei 4,7 gegeniber 3,9 bei Placebo.

Bei seiner Uberpriifung beriicksichtigte der CHMP auch Daten aus anderen Studien, ein
Managed-Access-Programm und Daten aus der realen Welt. Die Studien wiesen jedoch mehrere
Einschrankungen auf, wie z. B. das Fehlen eines Vergleichspraparats, und konnten nicht verwendet
werden, um die Wirkung von Adakveo nachzuweisen oder die negativen Ergebnisse der STAND-Studie
auszugleichen.

In Bezug auf die Sicherheit gab die STAND-Studie keinen Anlass zu neuen Bedenken, zeigte jedoch
eine héhere Rate schwerer und ernster behandlungsbedingter Nebenwirkungen flir Adakveo im
Vergleich zu Placebo. Der CHMP gelangte daher zu dem Schluss, dass der Nutzen des Arzneimittels
gegeniber den Risiken nicht Gberwiegt.

Zum Zeitpunkt der Genehmigung flir das Inverkehrbringen zeigten die Daten, dass Adakveo bei der
Verringerung der Anzahl schmerzhafter Krisen bei Patienten mit Sichelzellenkrankheit wirksam war.
Die Daten waren jedoch begrenzt, und es bestand eine gewisse Unsicherheit liber den Umfang der
Wirkung des Arzneimittels.
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Die EMA beantragte daher die STAND-Studie als Bedingung fiir die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen von Adakveo, die im Oktober 2020 erteilt wurde. Da die Ergebnisse der STAND-
Studie den zuvor bei Adakveo beobachteten Nutzen nicht bestatigen, gelangte der CHMP zu dem
Schluss, dass der Nutzen gegeniiber den Risiken nicht tGberwiegt, und empfahl den Widerruf der
Genehmigung fiur das Inverkehrbringen in der EU.

Im Anschluss an die Empfehlung des CHMP erlieB die Europadische Kommission am 3. August 2023 eine
rechtsverbindliche Entscheidung. Patienten, die Fragen haben, sollten sich an ihren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder den Apotheker wenden.

Informationen fiir Patienten

e Eine kirzlich durchgeflihrte Studie hat gezeigt, dass Adakveo die Anzahl schmerzhafter Krisen, die
bei Patienten mit Sichelzellenkrankheit einen Arztbesuch oder eine Behandlung zu Hause erfordern,
nicht verringert.

e Aufgrund der neuesten Studienergebnisse wird Adakveo in der EU vom Markt genommen, und es
werden keine neuen Patienten mit dem Arzneimittel behandelt.

e Falls Sie eine Behandlung mit Adakveo erhalten, vereinbaren Sie bei der ndchstmdglichen
Gelegenheit einen Termin mit Threm Arzt, um alternative Behandlungen zu erdértern.

e Falls Sie Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihren
Apotheker.

Informationen fiir Angehorige der Gesundheitsberufe

¢ Das Sichelzellarzneimittel Adakveo (Crizanlizumab) wird in der EU vom Markt genommen, da in
einer aktuellen Studie der klinische Nutzen nicht bestatigt wurde.

e Die STAND-Studie ergab keinen Unterschied zwischen Adakveo (2,49, 95 %-KI [1,90, 3.26]) und
Placebo (2,30, 95 %-KI [1,75, 3,01]) in den auf Jahresbasis hochgerechneten Raten von
vasookklusiven Krisen, die im ersten Jahr zu einem Arztbesuch fiihrten. Ahnliche Ergebnisse
wurden bei der Betrachtung von Krisen beobachtet, die einen Arztbesuch oder eine Behandlung zu
Hause erforderlich machten: Die Raten betrugen 4,7, 95 % KI: (3,60, 6,14) mit Adakveo im
Vergleich zu 3,9, 95-%-KI: (3,00, 5,01) mit Placebo.

e Angehorige der Gesundheitsberufe sollten keine neuen Patienten mit Adakveo aufnehmen.

e Bei Patienten, die derzeit mit Adakveo behandelt werden, sollten Angehdérige der
Gesundheitsberufe den Patienten erkléren, dass das Arzneimittel vom Markt genommen wird,
sowie die Griinde dafir darlegen und mit ihnen Alternativen erdrtern.

Eine direkte Mitteilung an das medizinische Fachpersonal (DHPC), einschlieBlich der oben genannten
Empfehlungen, wurde an Angehdrige der Gesundheitsberufe gesendet, die das Arzneimittel
verschreiben, ausgeben oder verabreichen. Die Mitteilung wurde auch auf einer speziellen Seite auf der
Website der EMA verdffentlicht.
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Weitere Informationen liber das Arzneimittel

Adakveo ist ein Arzneimittel zur Vorbeugung schmerzhafter Krisen bei Patienten ab 16 Jahren mit
Sichelzellerkrankung, einer genetischen Erkrankung, bei der die roten Blutkérperchen starr und klebrig
werden und sich von einer scheibenférmigen zu einer halbmondférmigen Form (wie eine Sichel)
andern.

Weitere Informationen Uber das Arzneimittel finden Sie auf der EMA-Website.
Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberprifung von Adakveo wurde auf Antrag der Europdischen Kommission gemaB Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Uberpriifung wurde vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP), der fiir Fragen zu
Humanarzneimitteln verantwortlich ist, durchgefiihrt; der CHMP nahm das Gutachten der Agentur an.
Das Gutachten des CHMP wurde an die Europdische Kommission weitergeleitet, die eine endgliltige, in
allen EU-Mitgliedstaaten rechtsverbindliche Entscheidung erlieB.
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