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Vetenskapliga slutsatser

Den 28 oktober 2020 beviljades Adakveo ett villkorat godkdannande for forsaljning enligt artikel 14 a i
forordning (EG) nr 726/2004 som galler i hela Europeiska unionen (EU). Godkénnandet baseras pa
priméra analysresultat avseende den genomsnittliga arliga frekvensen for karlocklusiva kriser SOQ
medférde sjukvardsbesdk. Dessa resultat kom fran en pivotal, randomiserad, placebokontrolle
dubbelblind, 12 ménader 1ang fas II-studie (studie A2201, SUSTAIN) som bedémde krizanli s
sdkerhet och effekt med eller utan hydroxiurea-behandling hos patienter med sicklecellsj m och
smartkriser orsakade av denna sjukdom. For att bekrafta Adakveos effekt och sékerhgt

innehavaren av godkannandet fér forsaljning i enlighet med ett sarskilt villkor lamna_i ultaten fran
den primdra analysen av en fas IlI-studie (studie A2301, STAND). 6

*
I december 2022 éversande innehavaren av godkdnnande for férsdljning de folkningsbara
resultaten av STAND-studien till Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA). ReSultaten visade att
varken det primara eller det framsta sekundara effektmattet (dvs. arlig freRyens for karlocklusiv kris
[VOC] som ledde till antingen sjukvardsbesok eller till en kombination @kvardsbesok och
behandling i hemmet) uppfylldes med krizanlizumab. Dessa prelimindra fesultat av STAND-studien
visade pa en potentiell brist pd effekt och vackte tvivel om huruvid tan med krizanlizumab
fortfarande var stérre an riskerna vid dess godkanda indikatiorl. é

Den 26 januari 2023 begdrde Europeiska kommissionen, i
nr 726/2004, ett yttrande fr&n EMA om huruvida godkann
bibehallas, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas. O

med artikel 20 i férordning (EG)
for forsaljning av Adakveo bor

G2

Overgripande sammanfattning av den vetenska% utvarderingen

STAND-studien var en randomiserad, dubbelblin @Iticentrisk fas III-studie som syftade till att
beddma effekt och sdkerhet hos krizanlizumab, i‘g doser (5,0 mg/kg och 7,5 mg/kg) jamfért med
placebo hos ungdomar och vuxna med sickle kdom och en sjukdomshistoria med VOC-héndelser
som ledde till sjukvardsbessk. Den var utf d for att bekrafta effekten och sdkerheten hos Adakveo,
som tidigare undersdkts i fas II—studie@TAIN, dvs. den huvudstudie som stddjer det villkorade
godkannandet av Adakveo i EU.

Totalt sett, och baserat pa de tlllh&allna studieresultaten, kunde inte STAND-studien visa pa en
effekt av krizanlizumab Jamforﬁsd placebo med avseende pa det priméra och det framsta sekundara
effektmattet. I studien visades“pte krizanlizumab ha stdrre effekt &n placebo nar det géllde dess
primara effektmatt: den.ju%rade ratkvoten for arliga VOC-héndelser som medférde sjukvardsbesok i
armen med krizanlizum@mg/kg jamfért med placeboarmen var 1,08, 95 % KI (0,76, 1,55),
justerat p-varde > 99. Det fanns inga observerbara skillnader mellan armarna vad géller arlig
frekvens av VOC sz@wedférde sjukvardsbesdk eller genomsnittlig frekvens av VOC som medférde
sjukvrdsbesoks et primara effektmattet visade aldersbaserade undergruppsanalyser (ungdomar
och vuxna) li e resultat som analysen av den totala populationen. Analysen av det framsta
sekundara f&lméttet (3rlig frekvens av alla VOC som behandlades i hemmet och som ledde till
sjukv%rd@x) visade liknande resultat som analysen av det priméra effektmattet: den justerade
arliga ten for VOC-handelser som behandlades i hemmet och ledde till sjukvardsbesok i armen
me(gigﬂizumab 5 mg/kg jamfort med placeboarmen var 1,21 (placebo som referensgrupp), 95 %
K 7, 1,70). En minskning av den fria I6sliga P-selektinbiomarkéren observerades, vilket var
forenligt med krizanlizumabs férmodade verkningsmekanism. Detta undersékande resultat atféljdes

ck inte av en kliniskt relevant effekt, vilket framgar av resultaten fér det primara och det framsta
sekundara effektmattet.

Den 6vergripande sakerhetsprofilen fér krizanlizumab i STAND-studien dverensstamde med den kénda
sakerhetsprofilen for krizanlizumab fran tidigare studier. Jdmfért med SUSTAIN-studien var dock



skillnaderna mer uttalade mellan krizanlizumab-gruppen och placebogruppen i frdga om frekvens for
biverkningar av grad = 3 (56,0 % av patienterna i krizanlizumab 5 mg/kg-armen jamfort med 31,8 %
placeboarmen) och frekvens fér allvarliga biverkningar (41,7 % av patienterna i krizanlizumab

5 mg/kg-armen jamfoért med 30,6 % i placeboarmen). Q

Vad galler STAND-studien fann kommittén fér humanldkemedel (CHMP) att den hade en Iémp&
utformning, med samma malpatientpopulation och samma effektmatt som fas II-studien SU
Skillnaderna i resultat mellan de tva studierna antogs bero pa skillnader mellan studierna, @d annat
nér det galler perioden fér studiernas genomférande i férhallande till covid-19-panderlzi%graﬁska
faktorer och studiepopulation. CHMP konstaterade att covid-19-pandemin och de ne nings- och
sakerhetsatgdrder som den medférde kan ha lett till en allman minskning av VOC- @er pa grund
av en minskad exponering for externa utlésande faktorer. Dessutom kan panden a lett till ett
minskat antal sjukvardsbesok pa grund av radsla for smitta, vilket potentiellt unnat snedvrida
det priméra effektmattet i STAND-provningen. I s fall borde dock detta ha paverkat placebo och bada
behandlingsarmarna pa samma sétt, vilket inte &r fallet i studieresulta 0 gssutom skulle potentiella
VOC-h&ndelser som inte behandlades via sjukvardsbesdk ha behandlat&j Fémmet, vilket skulle ha
fangats upp i resultaten for det framsta sekundéara effektmattet. Deielvar dock inte fallet. De andra
skillnaderna, som rérde studiepopulationerna, anses inte heller ha@erkat resultaten. CHMP ansdg att
skillnaderna i de bada studiernas resultat inte kan férklaras avep av de faktorer som anges ovan,
och att giltigheten hos resultaten i STAND-studien darmed i ifrdgaséattas pd grundval av dessa
faktorer. Slutligen ansdgs de uppgifter frdn STAND-studie innehavaren av godkénnande for
forsaljning lade fram vara tillrackliga for att grundligt ut ra studieresultaten. Resultaten av det
priméra och det framsta sekundéara effektmattet 1am in, liksom resultatet fran
sakerhetsanalysen. CHMP ansdg &ven att eventuella y igare analyser som skulle kunna
tillhandah3llas inom ramen for en framtida slutr inte skulle férandra de observerade resultaten,

sarskilt inte vad géller effektmatten, och dérfo: e skulle pdverka de évergripande slutsatserna.

Ytterligare data lades fram fran enkelarma okontrollerade prévningar, inklusive data fran den
andra studie som hade definierats som s# It villkor (studie A2202), samt verkliga data
(observationsdata). I dessa studier obgmades gynnsamma effekter av krizanlizumab. Alla dessa
studier var dock enkelarmade eller %ntrollerade, Oppna med ett begransat antal forsdkspersoner och
presenterade effektdata i form a elsefrekvensférandring fran utgdngsvardet, vilket innebér att
resultaten kan ha snedvriditsogenga olika satt. Utdver dessa osdkerhetsfaktorer utférdes studierna
dessutom under covid-19-pan in, vilket anses kunna ha en potentiell inverkan pa de relaterade
effektparametrarna. De rapRorterade resultaten fran dessa studier kan darfér inte tillskrivas enbart en
behandlingseffekt. Efter’@de effekter som observerats i dessa studier ar tdémligen blygsamma, kan
en relevant behandlmwsleffekt av krizanlizumab inte bekréftas. Slutsatsen &r saledes att de ytterligare
data som hérror fra ssa studier inte kan anses vara tillréckligt robusta for att skingra de farhdgor
om bristande e \k@se krizanlizumab som STAND-studiens resultat gav upphov till.

Innehavaren odkannande for forsaljning féreslog att indikationen begransas till patienter som for
narvarand arar pd behandlingen, eventuellt med en férnyad bedémning av behandlingssvaret efter
sex mz‘in&Vad som i s& fall skulle utgéra ett behandlingssvar definierades dock inte. Baserat pa
tillgan data kunde CHMP inte identifiera ndgon patientpopulation fér vilken nytta-riskférhallandet
fE'v veo skulle vara positivt.

@ sett anses resultaten av fas III-studien STAND ha en tillracklig mognadsgrad och vara tillrackligt

robusta for att man ska kunna dra slutsatsen att Adakveo saknar behandlingseffekt vid den godkanda
indikationen. Eventuella sdkerhetsrisker som ar férknippade med krizanlizumab gér dessutom att
nytta-riskférhallandet fér Adakveo blir negativt med tanke pa den brist pa behandlingseffekt som
observerats i studien.



Innehavaren av godkannandet for forsaljning ndmner visserligen att en annan fas III-studie som syftar
till att tillhandahalla ytterligare uppgifter om sakerheten och effekten av krizanlizumab kan komma att
utféras framover, men detta saknar relevans for denna slutsats, dd den dras pa grundval av de

uppgifter som for narvarande finns tillgangliga. %

I

Med hansyn till samtliga data, inklusive resultaten av STAND-studien, som utgjorde ett sérslgilt@#k
bor darfor det villkorade godkannandet for forsaljning av Adakveo aterkallas. \



CHMP:s yttrande

Skélen ar som foljer:

Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 for Ad%.

Kommittén granskade resultaten av studien STAND (A2301) tillsammans med bvriga’\Q
tillgangliga data. I detta ingick de svar som innehavaren av godkdnnande for forsaljni
tillhandahallit skriftligen och vid en muntlig férklaring, dar &ven foretradare fb;h@, och
sjukvardspersonal och patienter uttryckte sina synpunkter. K

*

nytta-riskférhallande i samband med det villkorade godk&nnandet fbr(&\@]

Studien STAND (A2301) utférdes for att uppfylla det sdrskilda villkoret att.%%f‘ta ett positivt
jning av Adakveo, i
enlighet med artikel 14 a i férordning (EG) nr 726/2004.

Kommittén konstaterade att Adakveo saknade nytta som behanog\av patienter fran 16 ars
dlder med sicklecellsjukdom. K

Kommittén drog saledes slutsatsen att Adakveo saknar behwngseffekt och att nytta-

riskférhallandet for Adakveo inte &r gynnsamt. R

*

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommen@e‘:@irfﬁr kommittén att godkannandena
for forsaljning av Adakveo aterkallas. b



