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Videnskabelige konklusioner

Seglcellesygdom (SCD) omfatter en gruppe autosomale recessivt arvelige forstyrrelser forarsaget af
hamoglobin B-mutationer, der koder for B-underenheden af haemoglobin, hvilket resulterer i en \Q
muteret form af haemoglobin, haemoglobin S (HbS). Den mest almindelige type kaldes seglcelleanaemi@
(SCA), der resulterer i en anomali i det ilttransporterende protein haamoglobin, der findes i de rgde

blodlegemer. Dette fgrer til, at de rgde blodlegemer under visse omstandigheder antager en uporma
segllignende form. Med denne form er de ikke i stand til at eendre form, ndr de passerer gen :J\
kapillzererne, hvilket fgrer til blokeringer. Seglcellesygdom kan medfgre smerteanfald (seglc&w mi
med krise, vasookklusive kriser) i led, anaemi, haevelse af haender og fgdder, bakterieinfektioner,
svimmelhed og stroke. Vasookklusion resulterer i tilbbagevendende smertefulde episode@n reekke
alvorlige komplikationer i organsystemerne, der kan fgre til livslange funktionsnedsasttelser og endda
dgd. Hemolytisk anaemi og vasookklusion, der er multifaktorielle patofysiologiske sser, er begge
et resultat af den primaere molekylaere haendelse - dannelsen af polymerer af d%y @moglobin S og
sickling af rgde blodlegemer. \

Voxelotor er en HbS-polymeriseringshaemmer, der binder til HbS med en
preeferentiel fordeling til rgde blodlegemer. Ved at gge haamoglobins
dosisafhaengig haemning af HbS-polymerisering. Voxelotor heemmerssickling af de rgde blodlegemer og
forbedrer de rgde blodlegemers evne til at sendre form. (b

Den 14. februar 2022 fik Oxbryta en markedsfﬁringstilladels@en Europaiske Union (EU) som
laegemiddel til sjeeldne sygdomme til behandling af haemolyti naemi forarsaget af seglcellesygdom

hos voksne og paediatriske patienter i alderen 12 &r ell er som monoterapi eller i kombination
med hydroxycarbamid (ogsa kaldet hydroxyurea). D falede dosis var 1 500 mg taget gennem
munden én gang dagligt. Virkningen blev pavist m oglobinresponsraten (defineret som en

stigning i Hb p& > 1 g/dl (0,62 mmol/l) fra basel e 24). Responsraten for voxelotor 1 500 mg
var 51,1 % (46/90) sammenholdt med 6,5 % i placebogruppen, hvilket indikerer en forskel pa

45,0 (33,4; 56,7; p < 0,001). P& godkendel spunktet foreld der ingen data for paediatriske
patienter under 12 &r, og sikkerheden og&mgen ved Oxbryta hos denne patientpopulation kunne
derfor ikke klarlaegges. Det blev p%vis@voxelotor mindsker det humorale immunrespons mod
antigener hos bade rotter og abe% n blev der observeret et eksponeringsafhangigt fald i
antallet af hvide blodlegemer i normalomradet i kliniske studier, mens der ikke blev observeret
nogen tydelig stigning i infekﬁ ten i 1 500 mg-gruppen i det pivotale studie. De observerede
virkninger hos dyr blev angﬁmder advarsler og forsigtighedsregler i produktinformationen sammen
med en erklaering om, a liniske relevans hos allerede immunsvaekkede patienter eller hos
patienter i behandling m@nmunsupprimerende leegemidler ikke kunne udelukkes.

x!onsoren at pausere doseringen i to igangveerende kliniske studier efter

d af en potentiel sikkerhedsbekymring. Bekymringen vedrgrte en ubalance i
antallet af do der blev observeret mellem voxelotor og placebo i et af studierne (GBT 440-032,
ogsa kald 1021 eller HOPE Kids 2), mens det samlede antal dgdsfald i det andet studie
(GBT440=042% ogsd kaldet C5341026 eller RESOLVE) var hgjere end forventet. Doseringen blev ogsd
paus@3 r deltagere i de to studier, der var med i den abne forlaengelse (GBT440-038, ogsa kaldet

(gi@
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), mens der blev foretaget en evaluering for at fastsld arsagen til observationerne.



Formalet med GBT440-032-studiet var at vurdere voxelotors effekt pa ultralydsmalingerne ved

transkraniel doppler (TCD) hos deltagere med seglcellesygdom (bgrn i alderen 2 til < 15 8r) og med

risiko for stroke. I dette globale studie var stgrstedelen af deltagerne rekrutteret i Afrika syd for

Sahara. Der blev rapporteret om otte (8) dgdsfald i behandlingsgruppen sammenholdt med 2 i \Q
placebogruppen (alle fra Afrika syd for Sahara). I de fleste tilfaelde med dgdelig udgang i voxelotor- @
gruppen blev der beskrevet forekomst af infektion, herunder 5 patienter, der udviklede (dgdelig) %

malaria eller sepsis. \

.
GBT440-042-studiet havde til formal at vurdere effekten af voxelotor og standardbehandling
sammenlignet med placebo og standardbehandling pa helingen af bensar hos deltagere 2&:& med
seglcellesygdom. Det blev gennemfgrt i Kenya, Nigeria og Brasilien. Samtidig behandlinzf
hydroxyurea/hydroxycarbamid var tilladt. Antallet af haendelser med dgdelig udgang% ev
rapporteret hos deltagere, som fik voxelotor, var hgjere end forventet. Studiet var, ikke afblindet
pa det tidspunkt, men de fleste af disse dgdsfald (8/9 tilfeelde med dgdelig udg ekom hos
patienter, der deltog i den 8bne del af studiet. I 4 tilfaelde blev malaria identifi enten som arsag
eller som medvirkende faktor til dgdsfaldet.

P8 tidspunktet for afbrydelsen af studierne var de samlede oplysninger&!‘Qnsede, 0og nogle case-
beskrivelser fra begge studier foreld stadig ikke. Da der imidlertid pa ti nktet for
markedsfgringstilladelsen blev givet udtryk for betaenkeligheder pa af en mulig
immunsupprimerende effekt af voxelotor (med observation af imm upprimerende effekt i
dyrestudier samt nedsat antal hvide blodlegemer i kliniske s@r), og da studiepopulationen i disse
studier delvist overlapper den malpopulation, der er definefe en godkendte indikation, var det
ngdvendigt at gennemga disse nye sikkerhedsdata yder@ under hensyntagen til alle tilgaengelige
data for at vurdere enhver potentiel indvirkning pa b@ isk-forholdet for Oxbryta i den godkendte
indikation.

Den 26. juli 2024 iveerksatte Kommissionen d Qprocedure i henhold til artikel 20 i forordning
(EF) nr. 726/2004 og anmodede CHMP om ere indvirkningen af ovennaevnte betaenkeligheder
pa benefit/risk-forholdet for Oxbryta og a n udtalelse om, hvorvidt markedsfgringstilladelsen bgr
opretholdes, a&ndres, suspenderes ell ilbagekaldes. Desuden anmodede Kommissionen
agenturet/CHMP om hurtigst muligt te%/e udtalelse om, hvorvidt det vil vaere ngdvendigt med
midlertidige foranstaltninger for %en sikker og effektiv anvendelse af dette lsegemiddel.
Den 23. september 2024 und;%e indehaveren af markedsfgringstilladelsen EMA om sin hensigt
om at ophgre med marked%ngen af Oxbryta og indlede en tilbagekaldelse af alle batcher verden
over. Indehaveren af m gringstilladelsen underrettede ogsa agenturet om sin indstilling af alle
igangveerende aktive klin studier med voxelotor og programmer for udvidet anvendelse verden
over. Indehaveren kedsforingstilladelsen anfgrte, at beslutningen var baseret p3 en
gennemgang o e af de aktuelt tilgaengelige data fra igangveaerende kliniske studier og fra
registerstudie Klig nye data relateret til et sikkerhedssignal for vasookklusive kriser. I betragtning
af de nye &l lige data anbefalede CHMP den 26. september 2024 at suspendere
markedsfgri illadelsen for Oxbryta (voxelotor) som en midlertidig foranstaltning frem til
vedtagélsenvaf en endelig afggrelse i forbindelse med denne artikel 20-procedure. Udvalget anbefalede
0gsa arkedsfgringen og udleveringen af Oxbryta (voxelotor) suspenderes i alle bergrte EU-
msstater, og at alle batcher, der er tilgeengelige p& EU-markedet op til apoteks- og
Isniveau, tilbagekaldes. Disse midlertidige foranstaltninger blev meddelt i et direkte brev til
dhedspersoner (DHPC). Europa-Kommissionen vedtog en afggrelse om de midlertidige

V oranstaltninger den 4. oktober 2024.



Den 16. oktober 2024 underrettede indehaveren af markedsfgringstilladelsen EMA om

programmeringsfejl i Real World Evidence (RWE)-studiet GBT440-4R2 (ogsd kaldet C5341019- eller
PROSPECT-studiet). Denne programmeringsfejl viste sig derefter at pavirke de tidligere delte resultater

fra de to registerbaserede studier, dvs. studie GBT440-4R2 og studie GBT440-4R1 (det andet RWE- \Q
studie, ogsa kaldet C5341018- eller RETRO-studiet). De korrigerede resultater og relaterede analyser @

blev tilgeengelige i marts 2025. %

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering o\

at finde ud af, om der kan ses en effekt pa benefit/risk-forholdet for Oxbryta i den godke

indikation. Dette omfattede det pivotale studie GBT440-031, to studier efter markedsf; GBT440-
032 og GBT440-042), to forleengelsesstudier (GBT440-034 og GBT440-038) samt t &sterbaserede
studier (PROSPECT og RETRO), hvad angar alle tilgaengelige data, som indehaver

CHMP gennemgik kritisk alle tilgaengelige data vedrgrende virkningen og sikkerheden vec? O@ for

markedsfgringstilladelsen har fremlagt skriftligt og under en mundtlig hgrings C radfgrte sig ogsd
med en ad hoc-ekspertgruppe og Udvalget for Risikovurdering inden for Lz iddelovervdgning
(PRAC).

I det pivotale studie for den oprindelige markedsfgringstilladelse, dvs. 40-031-studiet, blev der
ikke observeret nogen skadelige virkninger i forhold til forekomsten ‘af dgdsfald eller vasookklusive
kriser/seglcelleanaemi med krise. Tvaertimod blev der observeret e gunstig tendens i hyppigheden

af vasookklusive kriser efter laengerevarende behandling. Studie GBT440-032 og GBT440-042 viste
imidlertid en ubalance i forekomsten af dgdsfald (studie G 032), et hgjere antal dgdsfald end
forventet (&ben ikkekontrolleret forlaengelsesperiode i st GBT440-042) og en ubalance i
vasookklusive kriser (studie GBT440-032) samt i fore n af seglcellesygdom-relateret
seglcelleanaemi med krise (begge studier).

I studie GBT440-032 var forekomsten af seglcelle%‘m med krise 59,2 % i voxelotor-gruppen vs.
37,9 % i placebogruppen. Selvom forekomst bsolutte vasookklusive kriser fortsat var lav, viste
den annualiserede rate for vasookklusivex n ubalance med 1,098 og 0,580 haendelser/ar i
henholdsvis voxelotor- og placebo-gruppen. Der blev rapporteret om 8 dgdsfald i Voxelotor-gruppen
sammenholdt med 2 dgdsfald i placeb@apen.

voxelotor, vs. 25,6 % i place n i den randomiserede behandlingsperiode pa 12 uger. Ingen
vasookklusive kriser blev imi vurderet. Der blev rapporteret om i alt 11 dgdsfald hos patienter
behandlet med voxelotor, disse fandt sted under den placebokontrollerede, blindede periode, 8
fandt sted under den ab laengelsesperiode, og 2 fandt sted, efter at studiet blev pauseret. Der
blev ikke rapporteremnogen dgdsfald i placebogruppen.

I studie GBT440-042 var foreko seglcelleanaemi med krise 44,4 % hos deltagere, der fik
Ieﬁ

CHMP overvej ange potentielle faktorer, der kan have bidraget til den ggede forekomst af
dgdsfald og veXIusive kriser/seglcelleanaemi med krise, der s8s i voxelotor-grupperne i studie
GBT440—03’ T440-042, men som ikke blev observeret i studie GBT440-031. Disse faktorer
omfattedg s idige infektioner, samtidig brug af hydroxyurea, behandlingskomplians, geografi, ung
alder, maoglobinrespons og indvirkningen af immunsuppression i forbindelse med seglcellesygdom.
Den e rolle, som haammet frigivelse af ilt i vaev forarsaget af stabiliseret haemoglobin S (HbS)
s I forhold til fglsomhed over for vasookklusive kriser, infektioner og generel immunitet, blev ogsa
et. Det ggede antal dgdsfald ved voxelotor sammenholdt med observationerne i GBT440-031-
diet kan potentielt forklares med en suboptimal patientbehandling under akutte haendelser (f.eks.
asookklusive kriser, sepsis eller malaria). Der kunne dog ikke identificeres nogen enkelt kausal faktor,
der var ansvarlig for de observerede forskelle mellem voxelotor-gruppen og placebogruppen i de to
studier GBT440-032 og GBT440-042 efter markedsfgring eller mellem disse studier og GBT440-031-
studiet. I den forbindelse skal det bemaerkes, at disse to studier efter markedsfaring vedrgrte



randomiserede kontrollerede forsgg, hvor indvirkningen fra eksterne faktorer (sdsom suboptimal
patientpleje) ville blive korrigeret, da de ville geelde p& samme made for begge grupper.

pa tidspunktet for markedsfgringstilladelsen. Samlet set viser de kliniske data, at voxelotor potentielt
kan gge fglsomheden for (alvorlige) bivirkninger hos visse grupper af patienter. Mulige mekanismer,
der gor en delpopulation mere sdrbar over for disse bivirkninger, kendes imidlertid ikke. Derfor er C@
ikke muligt at identificere en specifik patientgruppe, der har en gget risiko, med henblik pa atouwkke
sadanne patienter fra behandling med voxelotor. \\'

Desuden blev der observeret klare immunsupprimerende virkninger af voxelotor i rotte- og abestudier \Q

Samlet set giver de fremlagte sikkerhedsdata anledning til betaenkeligheder. Da man ikkewer
drsagerne til stigningen i antallet af dgdsfald og vasookklusive kriser/seglcelleanaemi ise, og da
populationerne med risiko herfor ikke kan identificeres, er det &benlyst, at risikofak %e ikke kan
mindskes. CHMP finder derfor, at de identificerede risici for dgdsfald og vasookklu
kriser/seglcelleanaemi med krise er relevante for Oxbryta i den godkendte indikatioh i EU.

En raekke potentielle foranstaltninger til minimering af risikoen for vasookkl }kriser og dgdsfald hos
patienter med seglcellesygdom er blevet overvejet. Det drejer sig bl.a @g et klinisk overvagning,
begraensninger i indikationen, formidling af de identificerede risici og &gram for kontrolleret
adgang, der er integreret med et register, med henblik pa at h%ndh@en begraensede anvendelse
og ggre det muligt at indsamle dokumentation til karakterisering %sookklusive kriser og dgdsfald i
EU-populationen.

Efter anbefalingen fra ad hoc-ekspertgruppen foreslog ind&n af markedsfgringstilladelsen at gge
overvagningshyppigheden, hvad angar bedringen af h sk anaemi (laboratorieresultater og

klinisk status) til mindst hver 4. uge i de fgrste 3 m3 fter behandlingsstart efterfulgt af
overvagning hver 3. maned (i henhold til hyppigh utinemaessig overvagning i GBT440-031-
studiet og det efterfglgende &bne forlaengelsesstiidie)* Som ad hoc-ekspertgruppen ogsa har
fremhaevet, er taet rutinemaessig klinisk over g imidlertid allerede standardpraksis for denne

patientpopulation. Vasookklusive kriser e& est almindelige og karakteristiske kliniske
manifestation af seglcellesygdom, der overvages som led i rutinemaessig klinisk praksis, dvs.

gennemgang af anamnesen for vasoo ive kriser siden sidste bes@g, vurdering af mgnstre med
gget svaerhedsgrad eller hyppigh rdering af forekomsten af kroniske smerter vs. akutte
vasookklusive kriser. I henhoL illPRAC's anbefaling mener CHMP derfor, at hyppigere klinisk
vurdering sandsynligvis ikke vi e effektivt med henblik pa tidligere opdagelse og forebyggelse af

infektioner eller vasookklusiVe kriser.

Indehaveren af markeds@gstilladelsen foreslog ogsd at begraense indikationen til mindre sarbare
patienter eller til tilfw| hvor der ikke findes andre behandlingsmuligheder (dvs. at begraense
indikationen til ku fatte voksne, der far samtidig hydroxycarbamid, eller som f&r monoterapi,
hvis hydroxy &r uhensigtsmaessigt, eller som har hgj risiko for

blodtransfusi plikationer, og frardde brug hos patienter med aktive bensar). Indehaveren af
markedsfgsi illadelsen foreslog endvidere at informere om de identificerede risici ved at tilfgje
rholdsregler i produktinformationen og indfgre et patientkort, som senere skal erstattes
m for kontrolleret adgang, der skal understgtte anvendelsen hos denne begraensede
pulation. Dette program vil omfatte en vejledning til sundhedspersoner for at gge

b heden om risiciene og samtidig understgtte terapeutiske beslutninger og radgivning vedrgrende
&ci e, en tjekliste for sundhedspersoner til dokumentation af, at ordinationen er hensigtsmaessig,
n

formular til dialog om risikobevidsthed som dokumentationsgrundlag for drgftelser mellem
V ordinerende laeger og patienter samt anbefalede foranstaltninger ved forekomst af disse bivirkninger
tillige med en patientdagbog til registrering af vasookklusive kriser, sa disse kan drgftes under



laegebes@g. Udsendelse af et direkte brev til sundhedspersoner blev ogsa foresl3et for at sikre
sundhedspersoners bevidsthed om de nye risici og de dermed forbundne foranstaltninger.

Da man ikke kender de mekanismer, der ligger til grund for den ggede risiko for vasookklusive Q
kriser/seglcelleanaemi med krise og dgdsfald, som er observeret i studie GBT440-032 og GBT440-042, \
kunne der imidlertid ikke identificeres specifikke risikofaktorer eller patientundergrupper uden risiko, @
CHMP deler ad hoc-ekspertgruppens synspunkt med hensyn til behovet for terapeutiske muIighede@
patienter med seglcellesygdom. Selvom seglcellesygdom anerkendes som en sygdom med etc\

uopfyldt medicinsk behov, er det vigtigt at bemaerke, at den godkendte indikation for voxelo&\'

specifikt er rettet mod behandling af haamolytisk anaemi som fglge af seglcellesygdom sn&re' end

selve sygdommen.

PRAC mente ogs%, at de risici, der er forbundet med voxelotor, ikke kan mindskes i &aekkelig grad,
da der ikke foreligger en evidensbaseret strategi til mindskning af risikoen for vas usive kriser og
dgdsfald, og da de risikofaktorer, som bidrager til disse ugnskede handelsery i identificeret. Der
kunne sdledes ikke identificeres nogen population i den godkendte indikatio xbryta i EU, som
ikke har risiko for vasookklusive kriser og dgdsfald. Desuden gives der aI&omfattende information
til disse patienter som led i deres Igbende behandling, og de foresl%edx rende
kommunikationsveerktgjer forventes ikke at forbedre hdndteringen elle anden m&de minimere
risiciene effektivt. Med hensyn til det foresldede program for kont adgang til at understgtte
brugen af Oxbryta i en begraenset patientpopulation bgr man lige huske, at det ikke har vaeret
muligt at identificere en population, hvor risikoen for vasook ive kriser og dgdsfald ikke er til stede.
Den foresldede begraensede indikation ggr det derfor ikke wat differentiere eller indsnaevre
populationen efter risikofaktorer. Den fokuserer i stede brug af voxelotor som monoterapi eller
kombinationsbehandling med hydroxyurea, som ikk for at veaere baseret pa eksisterende
robuste data, da brugen af hydroxyurea ikke vist istent effekt pa forekomsten af dgdsfald og
vasookklusive kriser/seglcelleanaemi med krise. tienter med komplikationer fra
blodtransfusioner er Oxbryta ikke en livredd ehandling og er heller ikke blevet vurderet med
hensyn til indvirkning pa livskvaliteten. Sely er en sneevert defineret indikation er der ingen
tilgeengelige foranstaltninger, der kan mindske de risici, som er relateret til vasookklusive kriser eller
seglcelleanaemi med krise, herunder ialet for dgdsfald. Desuden anses radgivningen i forbindelse
med programmet for kontrolleret ikke for at bidrage meningsfuldt til h&ndteringen af disse
risici i betragtning af den om&a&% formation, der allerede gives til patienter i behandling med
Oxbryta. Selvom et program fN trolleret adgang muligvis kan give yderligere indsigt i forekomsten
af disse haendelser fremadrdttet, vil det sdledes ikke p8 gennemfgrelsestidspunktet kunne beskytte
patienter, der eksponer xbryta, mod risikoen for vasookklusive kriser og dgdsfald. CHMP
konkluderer derfor i,over temmelse med PRAC, at de pageeldende foranstaltninger ikke i
tilstraekkelig grad vil,minimere risikoen i nogen af undergrupperne i den godkendte indikation.

n af de identificerede risici i forhold til fordelene ved Oxbryta er CHMP saledes af
benefit/risk-forholdet for Oxbryta ikke er positivt i alle undergrupper i den godkendte

I betragtning &
den opfattelsé

S
indikation \

Selvon'@veren af markedsfgringstilladelsen anfgrer, at et dobbeltblindet, randomiseret,
kont@et studie til yderligere karakterisering af risikoen for vasookklusive kriser kan gennemfgres i
U Europa, er resultaterne af et sddant studie fortsat fuldstandig hypotetiske, og dette forslag har
lle omstaendigheder ingen betydning for konklusionen baseret pa de foreliggende data. Det
(@‘nme gaelder for mulige alternative studiedesign, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen
overvejer, nemlig et register over alle patienter, der eksponeres for voxelotor i et program for
kontrolleret adgang med anvendelse af et design med matchende kontrol, eller et pragmatisk,
randomiseret, kontrolleret studie med en kontrolgruppe med data fra den virkelige verden.



Efter at have gennemgaet sagen anbefaler CHMP, at markedsfgringstilladelsen for Oxbryta

suspenderes. CHMP mener, at for at suspensionen kan ophaeves, er der behov for yderligere solid
dokumentation for at definere en klinisk relevant patientpopulation, hvor benefit/risk-forholdet for

voxelotor er positivt. \q

Denne konklusion bergrer ikke det mulige behov for andre opdateringer af betingelserne for @
markedsfgringstilladelsen i lyset af de nye data, der er vurderet i denne procedure (f.eks. vedrgren
observerede bivirkninger og en strategi for gradvis reduktion af dosis ved seponering af behanNan,

jf. pkt. 2.2.5), hvis suspensionen af markedsfgringstilladelsen ophaeves. \\

CHMP's udtalelse \

Udtalelsen fremsaettes ud fra fglgende betragtninger:

e Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP) behandlede sagen i he@d til artikel 20 i
forordning (EF) nr. 726/2004 for Oxbryta (voxelotor). S

¢ CHMP gennemgik dataene fra studie GBT440-032 og GBT440-042, I@ng%r alle tilgaengelige
data, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen har freml ligt og under en
mundtlig hgring, og de synspunkter, som en gruppe af uafhaea%geksperter og
patientrepraesentanter gav udtryk for pa et ad hoc-mgde, sa&sultatet af et samrad med
Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddeloverv%@; (PRAC).

e CHMP noterede sig den paviste effekt af voxelotor tiI@andling af haemolytisk anami.

e CHMP bemarkede en gget forekomst af vasook e kriser/seglcelleanaemi med krise og
dgdsfald ved brug af voxelotor sammenholdt acebo i de randomiserede, kontrollerede
studier GBT440-032 og GBT440-042. @

e CHMP bemaerkede, at de underliggende @ismer, der kan forklare den ggede forekomst af

vasookklusive kriser/seglcelleanami rise og dgdsfald efter behandling med voxelotor i
studie GBT440-032 og GBT440- i er klarlagt. CHMP fandt derfor, at disse vigtige nye
sikkerhedsmaessige betaenkelighederwar relevante for den godkendte anvendelse af Oxbryta i
EU.

e I mangel af specifikke risi rer kunne CHMP ikke identificere foranstaltninger, der kan
minimere disse risici éf; » 0g heller ikke nogen undergruppe af patienter inden for den

godkendte indikatioKh fordelene ved Oxbryta vil opveje de identificerede risici.

Udvalget finder folgelig, @

I henhold til artikel i direktiv 2001/83/EF anbefaler udvalget derfor, at markedsfgringstilladelsen

for Oxbryta susg@ .

For at suspen kan ophaeves, skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen fremlaegge solid
dokumenta’t'xr r definerer en klinisk relevant patientpopulation, hvor benefit/risk-forholdet for

behand@ positivt.

¢
(89

efit/risk-forholdet for Oxbryta ikke er positivt.
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