


Conclusiones cientificas

La enfermedad de células falciformes (ECF) es un grupo de trastornos hereditarios autosomaticos
recesivos causados por mutaciones en la hemoglobina B, que codifica la subunidad B de la %
hemoglobina, lo que da lugar a la presencia de una forma mutada de hemoglobina, la hemoglobina S
(HbS). El tipo mas frecuente se conoce como «anemia de células falciformes» (ACF), que da lugar

una anomalia en la hemoglobina, la proteina portadora de oxigeno que se encuentra en los glé I@
rojos. Esto hace que los glébulos rojos adopten una forma andmala de hoz en determinadas O\
circunstancias; con esta forma, no pueden deformarse a medida que pasan por los capilares;

provoca obstrucciones. La ECF puede provocar ataques de dolor (ACF con crisis, crisis vasboclusivas
[CVO]) en las articulaciones, anemia, hinchazén de las manos y los pies, infecciones b as,
mareos e ictus. La vasooclusion produce episodios dolorosos recurrentes y una serie plicaciones
graves de los sistemas organicos que pueden provocar discapacidades de por vid incluso la muerte.
La anemia hemolitica y la vasooclusidn, que son procesos fisiopatoldgicos n’wlti@les, son la
consecuencia del acontecimiento molecular primario: la formacion de poll"me@ esoxihemoglobina

S y la formacidn de globulos rojos falciformes. \

Voxelotor es un inhibidor de la polimerizacion de la HbS que se une a ia@con una estequiometria
ON

de 1:1 y presenta una distribucidn preferente a los gldbulos rojos. ntar la afinidad de la
hemoglobina (Hb) por el oxigeno, voxelotor demuestra una in‘hi i la polimerizacion de la HbS
dependiente de la dosis. Voxelotor inhibe la formacion de glo & os falciformes y mejora su
deformabilidad. {

El 14 de febrero de 2022, se concedié a Oxbryta una .% i6bn de comercializacion en la Unién
Europea (UE) como medicamento huérfano para el tr iento de la anemia hemolitica debida a la
ECF en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios as’como monoterapia o en combinacion con
hidroxicarbamida (HC, también denominada <<hi®rea» [HU]). La dosis recomendada fue de
1 500 mg por via oral una vez al dia. La eficacia emostro en la tasa de respuesta de la Hb (definida
como un aumento de Hb de > 1 g/dl [0,62 I/1] desde el inicio hasta la semana 24). La tasa de
respuesta de 1 500 mg de voxelotor fue - % (46/90) en comparacién con el 6,5 % (6/92) en el
grupo de placebo, lo que indica una dif ia de 45,0 (33,4; 56,7; p < 0,001). En el momento de la
aprobacion, no se disponia de dato@acientes pediatricos menores de 12 afios, por lo que no
pudieron determinarse la seguridad eficacia de Oxbryta en esta poblacidén de pacientes. Se
demostrd que voxelotor dismi@la respuesta inmunitaria humoral a los antigenos tanto en ratas
como en monos. Ademas, N} tudios clinicos se observé una disminucion dependiente de la
exposiciéon de los glébul ncos dentro del intervalo normal, mientras que no se observo un
aumento evidente de Q de infeccién durante el estudio pivotal del grupo de 1 500 mg. Los
efectos observados @ﬁales se reflejaron en advertencias y precauciones en la informacién sobre
el producto, juntocon,una declaracién de que no podia excluirse la relevancia clinica en pacientes ya

s

inmunodeprim en pacientes tratados con medicamentos inmunosupresores.

En mayo d@, el promotor decidié interrumpir la administracion en dos estudios clinicos

postgrio S autorizacion en curso debido a un posible problema de seguridad. El problema hacia
ref i n desequilibrio de muertes observado entre voxelotor y placebo en uno de los estudios
(G -032, también conocido como C5341021 o HOPE Kids 2), mientras que en el otro (GBT440-

h bién conocido como C5341026 o RESOLVE), el nimero total de muertes fue superior al
@sto. También se interrumpid la administracion a los participantes de estos dos estudios que se
scribieron en la extension abierta (GBT440-038, también conocida como C5341023), mientras que se
llevd a cabo una evaluacion para determinar el motivo de las observaciones.



El estudio GBT440-032 tenia por objeto evaluar el efecto de voxelotor en las mediciones de ecografia

Doppler transcraneal (DTC) en participantes con ECF en nifios de 2 a < 15 afos de edad con ECF y con

riesgo de ictus. En este estudio global, la mayoria de los participantes en el estudio se inscribieron en

el Africa Subsahariana (ASS). Se notificaron ocho (8) muertes en el grupo de tratamiento, en @
comparacién con dos en el grupo de placebo (todas en el AAS). La mayoria de los casos mortales en

grupo de voxelotor estuvieron relacionados con la incidencia de infecciones, en particular 5 pacien

que desarrollaron malaria (mortal) o septicemia. m

El estudio GBT440-042 tenia por objeto evaluar el efecto de voxelotor y el tratamiento de re@
(TdR), en comparacién con el placebo y el TdR sobre la curacion de Ulceras de las piernas
participantes = 12 afios con ECF. Se llevé a cabo en Kenia, Nigeria y Brasil. Se permitid @miento
concomitante con hidroxiurea/hidroxicarbamida (HU/HC). El nimero de acontecimien rtales
notificados en los participantes en el estudio que recibieron voxelotor fue mayor de lo prévisto. El
estudio alin no se habia desenmascarado en aquel momento, pero la mayoria
(8/9 casos mortales) se produjeron en pacientes que participaron en la part
estudio. En 4 casos, se identificé la malaria como causa o como factor qu%

muertes
fo abierto de este
uyé a la muerte.

En el momento en que se notificaron las interrupciones de los estudios,@ormacién general era
limitada y algunas exposiciones de casos de ambos estudios aun no disponibles. Sin embargo,
dado que se plantearon preocupaciones debido a los posibles efe mnodepresores de voxelotor
en el momento de la autorizacién de comercializacién (con efé @unodepresores observados en
estudios con animales y disminucién de glébulos blancos en s& dios clinicos), y la poblacion de
esos estudios se solapa parcialmente con la poblacién de ia definida por la indicacién
autorizada, estos nuevos datos de seguridad debian r@nés a fondo, teniendo en cuenta todos
los datos disponibles, para evaluar cualquier posible i en la relacion beneficio-riesgo de Oxbryta
en su indicacion autorizada.

Por consiguiente, el 26 de julio de 2024, la CE i ,@. procedimiento con arreglo al articulo 20 del
Reglamento (CE) n.° 726/2004 vy pidié al C que evaluara el impacto de los problemas mencionados
en la relacion beneficio-riesgo de Oxbryta mitiera un dictamen sobre si su autorizacion de
comercializacién debia mantenerse, 'ﬁ arse, suspenderse o revocarse. Ademas, la CE solicitd a la
Agencia/al CHMP que emitiese lo a poesible un dictamen sobre si serian necesarias medidas
temporales para garantizar un uso o y eficaz de este medicamento.

El 23 de septiembre de 2024,@( informo a la EMA de su intencion de poner fin a la
i

comercializacién de Oxbryt ar la retirada de todos los lotes en todo el mundo. El TAC también
informo a la Agencia de_du aba interrumpiendo todos los ensayos clinicos activos en curso con
voxelotor y amplio lo mas de acceso a escala mundial. El TAC indicé que su decision se basaba

en una revisién y un‘afalisis de los datos actualmente disponibles de los ensayos clinicos en curso y de
los estudios de isthg, en particular los datos emergentes relativos a una sefal de seguridad de CVO.
El 26 de septi rédde 2024, teniendo en cuenta los nuevos datos disponibles, el CHMP recomend?é la
suspensién@ torizacion de comercializacidon de Oxbryta (voxelotor) como medida temporal hasta
la adopcié na decision definitiva en el contexto de este procedimiento del articulo 20. El Comité
tambié gﬁendé gue se suspendiera la comercializacion y el suministro de Oxbryta (voxelotor) en
to &stados miembros de la UE afectados, asi como la retirada de todos los lotes disponibles en

do de la UE hasta el nivel de farmacias y hospitales. Estas medidas temporales se notificaron
&

® na comunicacion directa a los profesionales sanitarios. La Comisidon Europea emitié una Decision

e las medidas temporales el 4 de octubre de 2024.



El 16 de octubre de 2024, el TAC notifico a la EMA errores de programacién en el estudio de datos de

la vida real (RWE, por sus siglas en inglés) GBT440-4R2 (también conocido como C5341019 o el

estudio PROSPECT). A continuacién, se constaté que este error de programacion afectaba a los

resultados previamente compartidos de ambos estudios basados en registros, es decir, el estudio @
GBT440-4R2 y el otro estudio de RWE, GBT440-4R1 (también conocido como C5341018 o el estudio b
RETRO). Los resultados corregidos y los analisis conexos estuvieron disponibles en marzo de 2025%

Resumen general de la evaluacion cientifica

El CHMP revisé de forma critica todos los datos disponibles en relacidn con la eficacia y la se@j de
Oxbryta para determinar si existe un impacto en la relacion beneficio-riesgo de Oxbryta s

indicacidn autorizada. Esto incluyo el estudio pivotal GBT440-031, dos estudios posteri la
autorizacion (GBT440-032 y GBT440-042), dos estudios de extensién (GBT440-034 y 40-038),
asi como dos estudios basados en el registro (PROSPECT y RETRO), en el contex e todos los datos
disponibles presentados por el TAC por escrito y durante una explicacion oril E@CHMP también
consulté a un grupo de expertos ad hoc (AHEG, por sus siglas en inglés) y aite para la Evaluacion

de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC). \
Q estudio GBT440-031, no

/ACF con crisis. Por el

En el estudio pivotal de la autorizacion de comercializacion inicial, es
se observaron efectos perjudiciales en la incidencia de la muerte o
contrario, se observd una ligera tendencia favorable en las taéa tras un tratamiento

prolongado. Sin embargo, los estudios GBT440-032 y GBT44 % ostraron un desequilibrio en la
incidencia de muerte (estudio GBT440-032), un numero de rtes superior al previsto (periodo de

seguimiento no controlado y de disefo abierto del est@40-042) y un desequilibrio en las CVO
C

(estudio GBT440-032) y una tasa de ACF relacionada on crisis (ambos estudios).

En el estudio GBT440-032, la incidencia de ACF conerisjs fue del 59,2 % en el grupo de voxelotor
frente al 37,9 % en el grupo de placebo. Aunqu%idencia absoluta de CVO siguid siendo baja, la
tasa anualizada de CVO mostré un desequilibrio com”1,098 y 0,580 acontecimientos al ano en los
grupos de voxelotor y placebo, respectivapiente. Se notificaron ocho muertes en el grupo de
tratamiento con voxelotor, en comparao dos muertes en el grupo de placebo.

En el estudio GBT440-042, la incid a ACF con crisis fue del 44,4 % en los participantes que
recibieron voxelotor frente al 25,6 ic)el grupo de placebo durante el periodo de tratamiento
aleatorizado de 12 semanas. Si bargo, no se evalud ninguna incidencia de CVO. Se notifico un
total de 11 muertes en pa gl;tados con voxelotor, una de las cuales se produjo durante el
periodo enmascarado co & con placebo, ocho durante el periodo de ampliacién de disefio abierto
y dos después de que sé&linterrumpiera el estudio. No se notificaron muertes en el grupo de placebo.

El CHMP consideré Io@tiples factores posibles que podrian haber contribuido al aumento de las
tasas de mortalidad e CVO/ACF con crisis observadas en los grupos de voxelotor de los estudios
GBT440-032 0-042, pero no observadas en el estudio GBT440-031. Estos factores incluyen
infecciones £o itantes, uso concomitante de HU, adherencia al tratamiento, geografia, edad
temprana®resptesta a la hemoglobina e impacto de la inmunodepresidn asociada a la ECF. También se
tuvo% a el posible papel de la liberacion limitada de oxigeno en los tejidos debido a la HbS
Xa en lo que respecta a la susceptibilidad a las CVO, las infecciones y la inmunidad general. El
del nimero de muertes en pacientes tratados con voxelotor en comparacion con lo observado

estudio GBT440-031 podria explicarse por una atencién insuficiente al paciente recibida durante
@ 0 varios acontecimientos agudos (por ejemplo, CVO, septicemia o malaria). No obstante, no se
p

est

udo identificar un Unico factor causal como responsable de las diferencias observadas entre el grupo
de voxelotor y el grupo de placebo en los dos estudios posteriores a la autorizacion GBT440-032 y
GBT440-042, o entre estos estudios y el estudio GBT440-031. En este sentido, cabe sefialar que estos
dos estudios posteriores a la autorizacion se referian a ensayos controlados aleatorizados, que



corregirian la influencia de cualquier factor externo (como una atencion al paciente suboptima), ya que
se aplicarian por igual a ambos grupos.

Ademas, en el momento de la autorizacién de comercializacidon se observaron claros efectos %
inmunodepresores de voxelotor en estudios con ratas y monos. En conjunto, los datos clinicos

muestran que voxelotor podria aumentar la susceptibilidad a acontecimientos adversos (graves) en
determinados grupos de pacientes. Sin embargo, se desconocen los posibles mecanismos que ac@

gue una subpoblacidon sea mas sensible a estos acontecimientos adversos. Por lo tanto, no es posibl

identificar a una poblacion especifica de pacientes con mayor riesgo para excluirlos del tratamie on

voxelotor. Q
En general, los datos de seguridad presentados son motivo de preocupacién. Dado qu conocen

las causas del aumento de muertes y de CVO/ACF con crisis y que no se pueden identlif] las
poblaciones en riesgo, esta claro que los factores de riesgo no se pueden mitigar, r lo tanto, el CHMP
considera que los riesgos detectados de muerte y CVO/ACF con crisis son signi iGativos para Oxbryta

en su indicacién autorizada en la UE. .

Se han considerado varias medidas posibles para minimizar los riesgos @ y muerte en pacientes

con ECF. Entre otras, un mayor seguimiento clinico, restricciones a lai idn, comunicacion sobre

los riesgos identificados y un programa de acceso controlado integr un registro para hacer
cumplir el uso restringido y permitir la recopilacion de prueba§ caracterizar las CVO y la muerte
en la poblacién de la UE. \

Siguiendo el consejo del AHEG, el TAC propuso aumentar encia de la monitorizacién de la

mejora de la anemia hemolitica (resultados de Iabora\e tado clinico) a al menos cada 4 semanas
durante los primeros 3 meses después del inicio del tfata nto, seguida de una monitorizacion

trimestral (siguiendo la frecuencia de la monitoriza inaria en el estudio GBT440-031 y su
posterior estudio de extension de disefio abierto). embargo, como también destacé el AHEG, la
estrecha vigilancia clinica rutinaria ya es una pra habitual para esta poblacién de pacientes. La
CVO es la manifestacion clinica mas frecu caracteristica de la ECF, que se supervisa como parte

evaluacion de los patrones de mayor ad o frecuencia y la evaluacidn de la aparicién de dolor
crénico frente a CVO agudas. Por tanto,fen opinion del CHMP, y segun lo recomendado por el PRAC, se
considera poco probable que una evalltacion clinica mas frecuente sea eficaz para la deteccion y

prevencidn previas de infecci CVO.

El TAC también propuso ir la indicacion a los pacientes menos vulnerables o en ausencia de
opciones de tratamiento@ativas (es decir, restringirla Unicamente a los adultos que reciban
hidroxicarbamida co@t nte [HC] o en monoterapia para los que la HC sea inadecuada o que
presenten un alto e complicaciones en las transfusiones de sangre, y recomendar que no se
utilice en pacie con Ulceras activas de las piernas). El TAC propuso ademas comunicar los riesgos
identificadm’ nte la adicién de advertencias y precauciones en la informacion sobre el producto y

de la practica clinica rutinaria, es decir ision del historial de CVO desde la ultima visita, la

la introduc una tarjeta de paciente, sustituida posteriormente por la introduccion de un
progga dejacceso controlado destinado a favorecer el uso en esta poblacion de pacientes
restringida™Este programa incluiria una guia para los profesionales sanitarios con el fin de aumentar la
jacion sobre los riesgos, ademas de apoyar las decisiones terapéuticas y el asesoramiento
e"los riesgos; una lista de comprobacidn para los profesionales sanitarios a fin de documentar la
%eidad de la prescripcidon; un formulario de didlogo sobre concienciacién de riesgos a fin de
cumentar las conversaciones entre médicos y pacientes, junto con las acciones recomendadas en
caso de que surjan; y un diario del paciente para reflejar los acontecimientos de CVO para su debate
durante las visitas de atencién médica. También se propuso la divulgacién de una comunicacién directa




a los profesionales sanitarios para garantizar que estos tuvieran conocimiento de los nuevos riesgos y
de las medidas asociadas.

Sin embargo, dado que se desconocen los mecanismos que subyacen al mayor riesgo de CVO/ACF con %
crisis y muerte observado en los estudios GBT440-032 y GBT440-042, no se pudieron identificar

factores de riesgo especificos ni subgrupos de pacientes sin riesgo. EIl CHMP comparte la opinion del

AHEG sobre la necesidad de opciones terapéuticas para los pacientes con ECF. Sin embargo, a nq%
reconoce la ECF como una enfermedad con una elevada necesidad médica no cubierta, es imp\

sefalar que la indicacion autorizada para voxelotor se centra especificamente en el tratamiegto

anemia hemolitica derivada de la ECF, y no en la enfermedad en si.

El PRAC también recomendo que, en ausencia de una estrategia basada en datos con s para
mitigar los riesgos de CVO y muerte, y sin identificar los factores de riesgo que contrima estos
resultados adversos, los riesgos asociados a voxelotor no pueden mitigarse adecyadamente. Como
consecuencia de ello, no pudo identificarse ninguna poblacién de la indicaci(‘w autorizada para Oxbryta
en la UE sin riesgo de CVO ni de muerte. Ademas, ya se ha facilitado ung,anipliajinformacion a estos
pacientes como parte de su atencién continua y no se espera que las her iemtas de comunicacién
adicionales propuestas mejoren la gestion o minimicen de otro modo eficazriente los riesgos. Del
mismo modo, en relacién con el programa de acceso controlado pro ara apoyar el uso de
Oxbryta en una poblacién de pacientes restringida, debe recordar; %o ha sido posible identificar
una poblacion en la que no estuviera presente el riesgo de C te. Por lo tanto, la indicacion
restringida propuesta no diferencia ni restringe la poblacion {n\’\ ores de riesgo. En su lugar, se
centra en el uso de voxelotor como monoterapia o terapi inada con HU, lo cual no se considera
basado en datos sdlidos existentes, dado que el uso d mmostré un efecto sistematico en las
muertes y las CVO/ACF con acontecimientos de crisis.xcientes con complicaciones derivadas de
las transfusiones sanguineas, Oxbryta no es un tra iento que salve vidas ni se ha evaluado su
impacto en la calidad de vida. Incluso en una in@n estrictamente definida, no se dispone de
medidas para mitigar los riesgos asociados a las
desenlaces mortales. Ademas, no se considerangue el asesoramiento prestado en el contexto del
programa de acceso controlado contrib. manera significativa a la gestion de estos riesgos, habida
bida

o la ACF con crisis, incluida la posibilidad de

cuenta de la amplia informacién ya r por los pacientes tratados con Oxbryta. En consecuencia,
aunque un programa de acceso controlddo podria aportar mas informacién en el futuro sobre la
aparicion de estos acontecimientos, el el momento de la aplicacién no protegeria a los pacientes
expuestos a Oxbryta frente al go de CVO y muerte. Por tanto, el CHMP, en consonancia con el
PRAC, concluye que las m onsideradas no minimizarian adecuadamente el riesgo en ninguno de
los subconjuntos de la indicagion autorizada.

En conclusién, tenier@ uenta la gravedad de los riesgos identificados en el contexto de los
beneficios de Oxb, CHMP considera que la relacion beneficio-riesgo de Oxbryta no es favorable
en todos los s juntos de la indicacién autorizada.

Si bien del %e desprende que en los Estados Unidos y en Europa puede realizarse un ensayo
aleato

controla rizado con enmascaramiento doble para caracterizar en mayor medida el riesgo de
Ccv ,’ ado de dicho ensayo sigue siendo totalmente hipotético y, en cualquier caso, esta
pro no afecta a la conclusion basada en los datos disponibles en la actualidad. Lo mismo se

| os posibles disefios de estudios alternativos considerados por el TAC, a saber, un registro que
ja a todos los pacientes expuestos a voxelotor dentro de un programa de acceso controlado,
izando un disefio de control emparejado, o un ensayo controlado aleatorizado pragmatico con un
grupo de control de datos del mundo real.



El CHMP, tras examinar el asunto, recomienda la suspensién de la autorizacién de comercializacion de
Oxbryta. El CHMP considera que, para levantar la suspensién, se necesitan pruebas sdélidas adicionales
a fin de definir una poblacidn de pacientes clinicamente relevante en la que la relacion beneficio-riesgo

de voxelotor sea favorable.

Esta conclusion se entiende sin perjuicio de la posible necesidad de otras actualizaciones de las
condiciones de la autorizacién de comercializacidén a la vista de los nuevos datos evaluados en
procedimiento (p. ej., en relacién con las reacciones adversas al medicamento observadas y la

@

estrategia de reduccion gradual de la dosis al interrumpir el tratamiento, como se explica en@

seccion 2.2.5) si se levantara la suspension de la autorizacién de comercializacién. Q
Dictamen del CHMP @

Considerando lo siguiente:

e El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) examind el pro‘edl iento para Oxbryta

(voxelotor) de conformidad con el articulo 20 del Reglamento (CB) n@ 004

e El CHMP reviso los datos de los estudios GBT440-032 y GBT440€5 n el contexto de todos

los datos disponibles presentados por el TAC por escrito y duga a explicacion oral,

como las opiniones expresadas por un grupo de expertos inc¢

asi

0@ dientes y representantes de

los pacientes en una reunién ad hoc (AHEG) vy el resu‘ta o\de tina consulta con el Comité para

la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC \

e El CHMP sefialé la eficacia demostrada de voxelot el tratamiento de la anemia
hemolitica.

e ElI CHMP observd un aumento del nimero d@ vasooclusivas (CVO)/anemia de células
falciformes (ACF) con crisis y muertes p tor en comparacion con el placebo en los
estudios controlados aleatorizados GBT 2y GBT440-042.

e ElI CHMP sefalé que no se han est ido los mecanismos subyacentes que podrian explicar el
aumento del nimero de CVO/A‘! crisis y muertes tras el tratamiento con voxelotor en los

2. Por tanto, el CHMP considerd que estos nuevos

UE.

estudios GBT440-032 y GBT44(
problemas de seguridad importdntes eran pertinentes para el uso autorizado de Oxbryta en la

e A falta de factores&”-I especificos, el CHMP no pudo identificar ninguna medida que
i

pudiera minimiza

ente estos riesgos, ni ningln subconjunto de pacientes dentro de la

indicacion autorizada“en el que los beneficios de Oxbryta fueran superiores a los riesgos

identificados@

En consecuenci | ité considera que la relacion beneficio-riesgo de Oxbryta no es favorable.
Por tanto, y formidad con el articulo 116 de la Directiva 2001/83/CE, el Comité recomienda la
suspension utorizacién de comercializacién de Oxbryta.

Par. ﬂ@ la suspension, el TAC deberd presentar pruebas soélidas que definan una poblacién de
paciehtesclinicamente relevante en la que la relacidon beneficio-riesgo del tratamiento sea favorable.
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