


Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Die Sichelzellkrankheit (sickle cell disease, SCD) ist eine Gruppe autosomal-rezessiver Erbkrankheiten,

die durch Mutationen im Hamoglobin-Beta(HBB)-Gen verursacht werden, das flir die Hdmoglobin- Q
Untereinheit B kodiert, was zu einer mutierten Form des Hamoglobins, dem Hamoglobin S (HbS), fiih

Der haufigste Typ wird als Sichelzellanamie (sickel cell anaemia, SCA) bezeichnet, die zu Anomalien @

des Sauerstoff transportierenden Proteins Hdmoglobin in Erythrozyten fihrt. Dies fiihrt dazu, das
Erythrozyten unter bestimmten Umstanden eine abnorme sichelahnliche Form annehmen; mi

Form sind sie nicht in der Lage, sich zu verformen, wenn sie durch Kapillaren wandern, wa ﬁ
Verstopfungen fuhrt. SCD kann zu Schmerzattacken (SCA mit Krise, vasookklusive Kr@

e

occlusive crises, VOCs)) in Gelenken, Anamie, Schwellungen in Handen und FiiBen, baktesi
Infektionen, Schwindelgefiihl und Schlaganfall fihren. GeféaBverschlisse fliihren zu @' skehrenden
schmerzhaften Episoden und einer Vielzahl schwerwiegender Komplikationen de jansystems, die zu
lebenslangen Behinderungen und sogar zum Tod fiihren kénnen. Hamolytisch aund
GefaBverschlisse, bei denen es sich um multifaktorielle pathophysiologische Prozesseshandelt, sind
beide ein Resultat des primaren molekularen Ereignisses, namlich der B& Polymeren des

Desoxyhamoglobin S und der Ausbildung der Erythrozyten zu einer Sichelfi 4

Voxelotor ist ein HbS-Polymerisationshemmer, der mit einer 1:1-St%metrie an HbS bindet und eine
erhohte Verteilung in die Erythrozyten zeigt. Durch die Erhéhun initéat von Hamoglobin (Hb) fir
Sauerstoff zeigt Voxelotor eine dosisabhangige Hemmung der @Aymerisation. Voxelotor hemmt
die Ausbildung von Erythrozyten zu einer Sichelform und ve @ t die Verformbarkeit von

Erythrozyten. Q

Am 14. Februar 2022 wurde fir Oxbryta eine Genél. flr das Inverkehrbringen in der
Europdischen Union (EU) als Arzneimittel fir seltépe n zur Behandlung hamolytischer Anamie
aufgrund von SCD bei Erwachsenen und pddiatrischefnyPatienten ab 12 Jahren als Monotherapie oder in
Kombination mit Hydroxycarbamid (HC, auch%droxyharnstoff (hydroxyurea, HU) bezeichnet)
erteilt. Die empfohlene Dosierung betru g zum Einnehmen einmal tdglich. Die Wirksamkeit
wurde anhand der Hb-Ansprechrate (d emyals Hb-Anstieg von > 1 g/dl (0,62 mmol/l) von Baseline
bis Woche 24) nachgewiesen. Die Ah chrate fiir Voxelotor 1 500 mg betrug 51,1 % (46/90) im
Vergleich zu 6,5 % (6/92) in der P, -Gruppe, was auf einen Unterschied von 45,0 hindeutet (33,4;
56,7; p < 0,001). Zum Zeitpunk r Zulassung lagen keine Daten flir padiatrische Patienten unter

12 Jahren vor, sodass die Sieherheit'ind Wirksamkeit von Oxbryta bei dieser Patientenpopulation nicht
nachgewiesen werden kon qurde nachgewiesen, dass Voxelotor die humorale Immunantwort
auf Antigene sowohl bei als auch bei Affen verringerte. Darliber hinaus wurde in klinischen
Studien eine exposi &ngige Abnahme der weiBen Blutkérperchen im normalen Bereich
beobachtet, wéhrenxxr zulassungsrelevanten Studie in der 1 500-mg-Gruppe kein offensichtlicher
Anstieg der Infe raten beobachtet wurde. Die bei Tieren beobachteten Wirkungen wurden in den
Produktinfgr i n unter Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen angegeben, zusammen mit
einem Hinth s die klinische Relevanz bei bereits immungeschwachten Patienten oder bei
Patiente Immunsuppressiva behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden kénne.

ImM eschloss der Sponsor, die Dosierung in zwei laufenden klinischen Studien nach der

g auszusetzen, da ein potenzielles Sicherheitsbedenken bestand. Das Bedenken bezog sich
ngleichgewicht der Todesfélle, das in einer der Studien (GBT 440-032, auch als C5341021
OPE Kids 2 bezeichnet) zwischen Voxelotor und Placebo beobachtet wurde, wéhrend in der
eren Studie (GBT440-042, auch als C5341026 oder RESOLVE bezeichnet) die Gesamtzahl der
Todesfalle hoher war als erwartet. Daruber hinaus wurde die Dosisgabe fiir Teilnehmer dieser beiden
Studien unterbrochen, die in die offene Erweiterung (GBT440-038, auch als C5341023 bekannt)




aufgenommen wurden, wahrend eine Beurteilung durchgefiihrt wurde, um den Grund fir die
Beobachtungen zu ermitteln.

Dopplersonographie (transcranial doppler, TCD) durchgefiihrten Messungen bei teilnehmenden Kinder
im Alter von 2 bis < 15 Jahren mit SCD und einem Schlaganfallrisiko bewertet werden. In dieser
weltweiten Studie wurde die Mehrheit der Studienteilnehmer in Afrika stidlich der Sahara (SSA)
aufgenommen. Im Behandlungsarm wurden acht (8) Todesfélle berichtet, verglichen mit 2 im a;@

Mit der Studie GBT440-032 sollten die Auswirkungen von Voxelotor auf die mittels transkranieller Q

Arm (alle in SAA). Fir die meisten tddlichen Félle in der Voxelotor-Gruppe wurde die Inziden
Infektionen beschrieben, darunter 5 Patienten, die (td6dliche) Malaria oder Sepsis entwick%
r

Mit der Studie GBT440-042 sollte die Wirkung von Voxelotor plus Standardbehandlun d of
Care, SoC) im Vergleich zu Placebo plus SoC auf die Heilung von Beingeschwiiren b ilhehmern im
Alter von = 12 Jahren mit SCD bewertet werden. Sie wurde in Kenia, Nigeria undsBha n
durchgeflihrt. Eine gleichzeitige Behandlung mit Hydroxyharnstoff/Hydroxycar, a /HC) war
zulassig. Die Anzahl tédlicher Ereignisse, die bei mit Voxelotor behandelten Stu teilnehmern
berichtet wurden, war hoher als erwartet. Die Studie war zu diesem Zeit k ch nicht entblindet,
aber die meisten dieser Todesfalle (8 von 9 tddlichen Fallen) traten bei Patienten auf, die in den
offenen Teil dieser Studie aufgenommen wurden. In 4 Fallen wurde Malaria entweder als Todesursache
oder als zum Tod beitragender Faktor identifiziert. K

Zu dem Zeitpunkt, zu dem die Unterbrechungen der Studien gemeldét wurden, waren die
Informationen insgesamt begrenzt, und aus beiden Studien @ einige Fallbeschreibungen immer
noch nicht verfligbar. Da jedoch zum Zeitpunkt der Gen gsflir das Inverkehrbringen Bedenken
aufgrund mdglicher immunsuppressiver WirkungerbVQ elotor geauBert wurden (mit in

tierexperimentellen Studien beobachteten immunsu iven Wirkungen und einer Abnahme der
weiBen Blutkérperchen in klinischen Studien) und e Studienpopulation in diesen Studien
teilweise mit der durch die zugelassene Indik n definierten Zielpopulation Gberschnitt, mussten
diese neu aufkommenden Sicherheitsdaten ricksichtigung aller verfligbaren Daten weiter
Uberprift werden, um mdogliche Auswirk auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Oxbryta in seiner
zugelassenen Indikation zu bewerten.

Am 26. Juli 2024 leitete die Europga xommission daher ein Verfahren nach Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 e nd“ersuchte den CHMP, die Auswirkungen der oben genannten
Bedenken auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Oxbryta zu bewerten und ein Gutachten dazu
abzugeben, ob die Geneh Ur das Inverkehrbringen aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder
%er hinaus forderte die Europdische Kommission die Agentur/den CHMP

widerrufen werden sollge.
auf, so bald wie n@m er Frage ein Gutachten abzugeben, ob voriibergehende MaBnahmen

erforderlich waren, sichere und wirksame Anwendung dieses Arzneimittels zu gewahrleisten.

Am 23. Septe 2024 informierte der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die EMA
Uber seine t, das Inverkehrbringen von Oxbryta einzustellen und einen Rickruf aller Chargen
weltweit ei iten. Der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen teilte der Agentur ferner
mit, das e laufenden aktiven klinischen Studien zu Voxelotor und Programme fiir den erweiterten

Zugafg tweit einstellt. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gab an, dass seine
Enfscheidung auf einer Uberpriifung und Analyse der derzeit verfiigbaren Daten aus laufenden
in en Studien und aus Registerstudien beruhte, insbesondere auf neu aufkommenden Daten in
ezUg auf ein Sicherheitssignal flir VOC. Unter Beriicksichtigung der neu verfiigbaren Daten empfahl
r CHMP am 26. September 2024 die Aussetzung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Oxbryta (Voxelotor) als voriibergehende MaBnahme bis zur Annahme einer endgtiltigen Entscheidung
im Rahmen dieses Verfahrens nach Artikel 20. Der Ausschuss empfahl ferner, das Inverkehrbringen
und die Lieferung von Oxbryta (Voxelotor) in allen betroffenen EU-Mitgliedstaaten auszusetzen sowie



alle auf dem EU-Markt verfligbaren Chargen bis zur Ebene der Apotheken und Krankenhduser
zurickzurufen. Diese voribergehenden MaBnahmen wurden in einem Rote-Hand-Brief mitgeteilt. Am
4. Oktober 2024 erlieB die Europaische Kommission eine Entscheidung (ber die voriibergehenden

MaBnahmen. Q

Am 16. Oktober 2024 informierte der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die EMA
Uber Programmierungsfehler in der Real World Evidence(RWE)-Studie GBT440-4R2 (auch als
C5341019 oder die PROSPECT-Studie bezeichnet). Es wurde anschlieBend festgestellt, dass di
Programmierfehler Auswirkungen auf die zuvor weitergegebenen Ergebnisse der beiden é
Registerstudien, d. h. der Studie GBT440-4R2 und der anderen RWE-Studie, GBT440-4R14a 3
C5341018 oder die RETRO-Studie bezeichnet), hat. Im Marz 2025 wurden korrigierte K e und
damit zusammenhangende Analysen verfligbar. @

Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung
Der CHMP hat alle verfligbaren Daten in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherhei xbryta kritisch
Uberprift, um festzustellen, ob es Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-V @von Oxbryta in
seiner zugelassenen Indikation gibt. Dazu gehorten die zuIassungsreIev%die GBT440-031, zwei
Studien nach der Zulassung (GBT440-032 und GBT440-042), zwei Erweiterngsstudien (GBT440-034
und GBT440-038) sowie zwei Registerstudien (PROSPECT und RETR%’n Zusammenhang mit allen
Q eRrbringen schriftlich und in einer
D

MP konsultierte auBerdem eine
ung im Bereich der

verfligbaren Daten, die vom Inhaber der Genehmigung fir das I
mundlichen Erklarung (oral explanation, OE) vorgelegt wurdeg
Ad-hoc-Expertengruppe (AHEG) und den Ausschuss flr Risi @ €

Pharmakovigilanz (PRAC). Q

In der zulassungsrelevanten Studie der ursprUnin&. hmigung flr das Inverkehrbringen, d. h. in
der Studie GBT440-031, wurden keine schédlich& kungen auf die Inzidenz von Todesféllen oder
VOC/SCA mit Krise beobachtet. Das Gegenteil war dewFall: Nach langerer Behandlung wurde ein leicht
positiver Trend bei der Inzidenz von VOC be tet. Die Studien GBT440-032 und GBT440-042
zeigten jedoch ein Ungleichgewicht bei nzidenz von Todesfallen (Studie GBT440-032), eine hdhere
als erwartete Anzahl an Todesfallen (off r Wpkontrollierter Nachbeobachtungszeitraum der Studie
GBT440-042) sowie ein UngleichgeW@/OCs (Studie GBT440-032) und der Inzidenz von SCD-

bedingter SCA mit Krise (beide St

In der Studie GBT440-032 truﬁzidenz von SCA mit Krise 59,2 % im Voxelotor-Arm, gegenilber
37,9 % im Placebo-Arm. Ot&jie absolute VOC-Inzidenz niedrig blieb, zeigte die annualisierte
Inzidenz von VOC mit 1,0. 0,580 Ereignissen pro Jahr in den Voxelotor- bzw. Placebo-Armen ein
Ungleichgewicht. In itWéXxelotor behandelten Gruppe wurden acht Todesfalle gemeldet,
verglichen mit zwéi en in der Placebo-Gruppe.

In der Studie GBT4 2 betrug die Inzidenz von SCA mit Krise wahrend des 12-wdchigen
randomisiq‘t Behandlungszeitraums 44,4 % bei Teilnehmern, die Voxelotor erhielten, gegeniber
25,6 % im P& -Arm. Allerdings erfolgte keine Bewertung der Inzidenz von VOC. Bei mit Voxelotor
behande 9?‘% enten wurden insgesamt 11 Todesfdlle berichtet, von denen einer wahrend des

place ontrdllierten verblindeten Zeitraums, acht wahrend des offenen Erweiterungszeitraums und

zZW ch™Unterbrechung der Studie auftraten. In der Placebo-Gruppe wurden keine Todesfalle
el

er CHMP berticksichtigte die zahlreichen potenziellen Faktoren, die zu der erhéhten Inzidenz von

desfallen und VOC/SCA mit Krise beigetragen haben kdénnten, die in den Voxelotor-Armen der
Studien GBT440-032 und GBT440-042, nicht aber in der Studie GBT440-031 beobachtet wurde. Zu
diesen Faktoren gehdrten gleichzeitig bestehende Infektionen, gleichzeitige Anwendung von HU,
Therapietreue, geografische Lage, junges Alter, Hdmoglobin-Ansprechen und Auswirkungen der mit



SCD verbundenen Immunsuppression. Auch die mdgliche Rolle, die eine behinderte
Sauerstofffreisetzung in Geweben aus stabilisiertem HbS im Hinblick auf die Anfalligkeit fir VOC und
Infektionen sowie in Bezug auf die Gesamtimmunitat spielt, wurde berlicksichtigt. Die erhéhte Anzahl

von Todesfallen unter Voxelotor im Vergleich zu den Ergebnissen der Studie GBT440-031 kdnnte Q
potenziell durch eine suboptimale Versorgung der Patienten wahrend eines oder mehrerer akuter
Ereignisse (z. B. VOC, Sepsis oder Malaria) erklart werden. Dennoch konnte kein einzelner kausale @
Faktor identifiziert werden, der flir die beobachteten Unterschiede zwischen dem Voxelotor- und
Placebo-Arm in den beiden Studien nach der Zulassung GBT440-032 und GBT440-042 oder z
diesen Studien und der Studie GBT440-031 verantwortlich ist. In diesem Zusammenhang i
hinzuweisen, dass diese beiden Studien nach der Zulassung randomisierte kontrolliert
betrafen, was den Einfluss externer Faktoren (wie suboptimale Patientenversorgung)@\

[0)]

wirde, da sie fir beide Arme gleichermaBen gelten wiirden.

Darlber hinaus wurden zum Zeitpunkt der Genehmigung fiir das Inverkehrbring tudien an
Ratten und Affen eindeutige immunsuppressive Wirkungen von Voxelotor beo . Insgesamt
zeigen die klinischen Daten, dass Voxelotor bei bestimmten Patientengrup, aglicherweise die
Anfalligkeit fir (schwere) unerwiinschte Ereignisse erhéhen kénnte. Allefdingsssind mogliche

Mechanismen, die eine Subpopulation anfélliger fiir diese unerwiinschten Efgignisse machen, nicht
bekannt. Daher ist es nicht mdglich, eine bestimmte Patientenpopulation mit erhéhtem Risiko zu
identifizieren, um solche Patienten von der Behandlung mit Vox szuschlieBen.

Insgesamt geben die vorgelegten Sicherheitsdaten Anlass z
von Todesféallen und VOCs/SCA mit Krise unbekannt sind
ermittelt werden konnen, ist klar, dass keine Mindegungtder

CHMP der Auffassung, dass die festgestellten Risik@%
d

nken. Da die Ursachen des Anstiegs
gefahrdeten Populationen nicht
faktoren moglich ist. Daher ist der
und VOC/SCA mit Krise flir Oxbryta in

seiner zugelassenen Indikation in der EU von Rex
Mehrere mogliche MaBnahmen zur Minderungw’i-’si en von VOC und Todesféllen bei Patienten mit
SCD wurden in Betracht gezogen. Dazu n e verstarkte klinische Uberwachung,
Beschrankungen der Indikation, Kommunikation Uber die ermittelten Risiken und ein in ein Register
integriertes Programm fur den kontgollierteryZugang, um die beschrénkte Anwendung durchzusetzen
und die Erhebung von Daten zur Chax ierung von VOC und Todesfallen in der EU-Bevdlkerung zu
ermaoglichen.

Auf Empfehlung der AHEG s g der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen vor, die
H&ufigkeit der Uberwachu inblick auf eine Besserung der hamolytischen Anamie
(Laborergebnisse und Ii Status) wahrend der ersten 3 Monate nach Behandlungsbeginn auf
mindestens alle 4¥V&%»g erhdhen und anschlieBend eine Uberwachung alle 3 Monate (geméaB der
Haufigkeit der routi% en Uberwachung in der Studie GBT440-031 und ihrer anschlieBenden
offenen Erweiterdngsstudie) durchzuflihren. Wie jedoch auch von der AHEG hervorgehoben wurde, ist
eine engmgas utineméBige klinische Uberwachung fiir diese Patientenpopulation bereits die
Standardprax C ist die haufigste und charakteristischste klinische Manifestation von SCD, die als
Teil der aBigen klinischen Praxis iberwacht wird, d. h. Uberpriifung des VOC-Verlaufs seit
dem | rmin, Bewertung der Muster eines erhdhten Schweregrads oder einer erhéhten

nd Beurteilung des Auftretens chronischer Schmerzen im Vergleich zu akuten VOCs. Daher
aufigere klinische Bewertung nach Ansicht des CHMP und gemaB der Empfehlung des PRAC

r Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlug ferner vor, die Indikation auf weniger
geféhrdete Patienten oder auf Fédlle zu beschranken, in denen keine alternativen Behandlungsoptionen
vorhanden sind (d. h. die Anwendung nur auf Erwachsene zu beschranken, die gleichzeitig
Hydroxycarbamid (HC) erhalten, oder Anwendung als Monotherapie fur Patienten, fir die HC



ungeeignet ist oder bei denen ein hohes Risiko von Komplikationen einer Bluttransfusion besteht, und

von der Anwendung bei Patienten mit aktiven Beingeschwiren abzuraten). Der Inhaber der

Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlug zudem vor, auf die festgestellten Risiken hinzuweisen,
indem Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen in die Produktinformation aufgenommen werden und Q
eine Patientenkarte eingeflihrt wird, die spater durch die Einflihrung eines Programms fiir den
kontrollierten Zugang ersetzt wird, das die Anwendung in dieser beschrankten Patientenpopulation @
unterstitzen soll. Dieses Programm wiirde Folgendes umfassen: einen Leitfaden fliir Angehdérige @
Gesundheitsberufe zur Sensibilisierung fir Risiken bei gleichzeitiger Unterstiitzung therapeuti
Entscheidungen und Beratung zu den Risiken; eine Checkliste fliir Angehérige der Gesundhei %e

zur Dokumentation der Angemessenheit der Verschreibung; ein Dialogformular zur

Riskosensibilisierung zur Dokumentation von Gesprachen zwischen verschreibenden A\ d

Patienten zusammen mit empfohlenen MaBnahmen im Falle des Auftretens von Risi wie ein
Patiententagebuch zur Erfassung von VOC-Ereignissen zur Besprechung bei Arzt . AuBerdem
wurde die Verbreitung eines Rote-Hand-Briefs vorgeschlagen, um die Sensibilisi r Angehdrigen

der Gesundheitsberufe fur die neuen Risiken und die damit verbundenen M@e icherzustellen.

Da jedoch die Mechanismen, die dem in den Studien GBT440-032 und 40-042 beobachteten
erhdhten Risiko fiir VOCs/SCA mit Krise und Tod zugrunde liegen, unbekanft'sind, konnten keine
spezifischen Risikofaktoren oder Patienten-Untergruppen identifizie erden, fur die kein Risiko
besteht. Der CHMP teilt die Auffassung der AHEG hinsichtlich de@e digkeit therapeutischer
Optionen fiir Patienten mit SCD. Obwohl SCD als Krankheit mi hohen ungedeckten
medizinischen Bedarf anerkannt ist, ist es wichtig zu beacht% die zugelassene Indikation flr

Voxelotor speziell auf die Behandlung hamolytischer Anami von SCD und nicht auf die

Krankheit selbst abzielt. .’
Der PRAC wies ferner darauf hin, dass die mit Vc@rbundenen Risiken in Ermangelung einer
evidenzbasierten Strategie zur Minderung deg Risikenwon VOC und Tod und ohne Ermittlung der
Risikofaktoren, die zu diesen unerwiinschten bnissen beitragen, nicht angemessen gemindert
werden kénnen. Daher konnte keine Pop innerhalb der zugelassenen Indikation fir Oxbryta in
der EU identifiziert werden, bei der kei flir VOC und Tod besteht. Dariliber hinaus werden diesen
Patienten im Rahmen ihrer laufenddr ung bereits umfangreiche Informationen zur Verfligung
gestellt, und es wird nicht erwart ie vorgeschlagenen zusatzlichen
Kommunikationsinstrumente das Management verbessern oder die Risiken auf andere Weise wirksam
mindern werden. Ebenso so in Bezug auf das vorgeschlagene Programm flir den kontrollierten
Zugang zur Unterstlitzung endung von Oxbryta in einer beschrankten Patientenpopulation
daran erinnert werden es/nicht moglich war, eine Population zu identifizieren, in der das Risiko
fir VOC und Tod c&&rt. Daher wird mit der vorgeschlagenen beschrankten Indikation die
Population nicht na% ofaktoren unterschieden oder eingegrenzt. Stattdessen liegt der
Schwerpunkt auffde endung von Voxelotor als Monotherapie oder Kombinationstherapie mit HU,
was nicht als auf tehenden belastbaren Daten basierend angesehen wird, da die Anwendung von
HU keine kox ten Auswirkungen auf Todesfédlle und Ereignisse von VOCs/SCA mit Krise zeigte. Bei
Patiente@ mplikationen durch Bluttransfusionen ist Oxbryta weder eine lebensrettende Therapie,
noch im Hinblick auf seine Auswirkungen auf die Lebensqualitdt untersucht. Selbst unter
ein ng definierten Indikation gibt es keine verfiigbaren MaBnahmen zur Minderung der Risiken im
mpenhang mit VOCs oder SCA mit Krise, einschlieBlich des Potenzials fiir einen tddlichen Verlauf.
% er hinaus wird angesichts der umfangreichen Informationen, die Patienten, die mit Oxbryta
andelt werden, bereits erhalten haben, nicht davon ausgegangen, dass die im Rahmen des
rogramms flir den kontrollierten Zugang bereitgestellte Beratung einen wesentlichen Beitrag zum
Management dieser Risiken leistet. Folglich kdnnte ein Programm flir den kontrollierten Zugang zwar in
Zukunft weitere Erkenntnisse Uber das Auftreten dieser Ereignisse liefern, wiirde aber zum Zeitpunkt
der Umsetzung Patienten, die Oxbryta ausgesetzt sind, nicht vor dem Risiko von VOC und Tod

=



schitzen. Daher kommt der CHMP im Konsens mit dem PRAC zu dem Schluss, dass die in Betracht
gezogenen MaBnahmen das Risiko in keiner der Untergruppen der zugelassenen Indikation

angemessen mindern wirden.

Zusammenfassend ist der CHMP angesichts des Schweregrads der festgestellten Risiken im Q
Zusammenhang mit dem Nutzen von Oxbryta der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von@
Oxbryta in allen Untergruppen der zugelassenen Indikation nicht positiv ist. %

Laut Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird zwar méglicherweise eine doppg€lbli
randomisierte kontrollierte Studie zur weiteren Charakterisierung des VOC-Risikos in den U n

Europa durchgefihrt, doch bleibt das Ergebnis einer solchen Studie véllig hypothetischy, u r

Vorschlag hat in jedem Fall keinen Einfluss auf die Schlussfolgerung auf der Grundlag zeit

verfiigbaren Daten. Das Gleiche gilt fir mégliche alternative Studiendesigns, die vo ber der

Voxelotor-exponierten Patienten innerhalb eines Programms fiir den kontrollie ng erfasst,
wobei ein Design mit gematchten Kontrollen verwendet wird, oder eine pragma ndomisierte
kontrollierte Studie mit einem Real-World-Daten-Kontrollarm. &

Nach Prifung der Angelegenheit empfiehlt der CHMP die Aussetzung der G hmigung fir das
Inverkehrbringen von Oxbryta. Der CHMP ist der Auffassung, dass die Aufhebung der Aussetzung
zusatzliche belastbare Nachweise erforderlich sind, um eine inni@l ante Patientenpopulation zu
definieren, bei der das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Voxelot OSiiV ist.

Diese Schlussfolgerung lasst die potenzielle Notwendigkej @Aktualisierungen der Bedingungen
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen angesichjts %e in diesem Verfahren bewerteten
Daten (z. B. in Bezug auf die beobachteten unerwih rzneimittelwirkungen und die Strategie

zur schrittweisen Dosisreduzierung bei Abbruch dlung, wie in Abschnitt 2.2.5 erértert)
unberihrt, wenn die Aussetzung der Genehmjigung das Inverkehrbringen aufgehoben wiirde.

Genehmigung flr das Inverkehrbringen in Betracht gezogen werden, namlich ei% , das alle
hesfa

Stellungnahme des CHMP

In Erwagung nachstehender Griinde: Q
L 4
e Der Ausschuss flir Humanarznei el (CHMP) hat das Verfahren nach Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726@ur Oxbryta (Voxelotor) geprift.
e Der CHMP UberprUf%Dat n aus den Studien GBT440-032 und GBT440-042 im
Zusammenhang mi emverfigbaren Daten, die vom Inhaber der Genehmigung fir das

Inverkehrbrin&r' lich und in einer mindlichen Erklarung vorgelegt wurden, sowie die

Ansichtengix pe unabhangiger Sachverstandiger und Patientenvertreter in einer Ad-
hoc—Sitzungxn ) und das Ergebnis einer Konsultation des Ausschusses fiir Risikobewertung
im Berej armakovigilanz (PRAC).

o Def nahm die nachgewiesene Wirksamkeit von Voxelotor zur Behandlung der
3 ischen Andmie zur Kenntnis.

hg

o MP stellte in den randomisierten kontrollierten Studien GBT440-032 und GBT440-042
eine erhéhte Inzidenz von vasookklusiven Krisen (VOCs)/Sichelzellanamie (SCA) mit Krise und
odesfallen unter Voxelotor im Vergleich zu Placebo fest.

K Der CHMP stellte fest, dass die zugrunde liegenden Mechanismen, die die erhéhte Inzidenz von
VOCs/SCA mit Krise und Todesfallen nach der Behandlung mit Voxelotor in den

Studien GBT440-032 und GBT440-042 erklaren kdnnten, nicht geklart sind. Daher war der
CHMP der Auffassung, dass diese wichtigen neuen Sicherheitsbedenken fir die zugelassene
Anwendung von Oxbryta in der EU relevant sind.



¢ In Ermangelung spezifischer Risikofaktoren konnte der CHMP weder MaBnhahmen ermitteln, die
diese Risiken wirksam mindern kdnnten, noch eine Untergruppe von Patienten innerhalb der
zugelassenen Indikation, bei der der Nutzen von Oxbryta gegeniber den festgestellten Risiken
Uberwiegt. Q

Der Ausschuss ist daher der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Oxbryta nicht positiv ist.@

Daher empfiehlt der Ausschuss gemaB Artikel 116 der Richtlinie 2001/83/EG die Aussetzung der %
Genehmigung fur das Inverkehrbringen von Oxbryta.

Um eine Aufhebung der Aussetzung zu erreichen, muss der Inhaber der Genehmigung fir,
Inverkehrbringen belastbare Nachweise vorlegen, die eine klinisch relevante Patienten& n
definieren, bei der das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung positiv ist. @
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