


Teaduslikud jareldused

Sirprakkhaigus on autosoom-retsessiivsete parilike hairete riihm, mida tekitavad hemoglobiin B
mutatsioonid, mis kodeerivad hemoglobiini B-alatihikut ning mille tulemuseks on hemoglobiini
muteerunud vorm hemoglobiin S (HbS). Kdige levinum vorm on sirprakuline aneemia, mis mdjutab
hapnikku kandevalku hemoglobiini, mida leidub eritrotsuutides. Selle tulemusena omandavad
erltrotslilidid teatud tingimustel ebanormaalse sirbikuju; sellise kujuga erttrotsilidid ei deformeeru
kapillaarides, mis tekitab ummistusi. Sirprakkhaigus vdib pdhjustada valuhooge (kriisiga 6
sirprakkaneemia, vasooklusiivsed kriisid) liigestes, aneemiat, kate ja jalgade turset,
bakterinfektsioone, peapddritust ja insulti. Vasooklusioon pdhjustab korduvaid valulikke e;@ ja
elundslisteemide raskeid tlsistusi, mis vOivad pdhjustada eluaegset puuet ja isegi sur

Hemollltiline aneemia ja vasooklusioon on mitme teguriga patoflisioloogilised protse Olemat
tekitab primaarne molekulaarsiindmus - deoksiihemoglobiin S teke ja eriitrotsi @ u ine
sirpjaks.

Vokselotoor on HbS-i poliimerisatsiooni inhibiitor, mis seondub HbS-iga St triaga 1:1 ja jaotub

eelistatult erltrotsiitidele. Hemoglobiini hapnikuafiinsust suurendades naitabyvokselotoor annusest
sOltuvat HbS-poliimerisatsiooni inhibeerimist. Vokselotoor inhibeerib griéitrotsiiitide muutumist sirpjaks
ja suurendab nende deformeeruvust.

14. veebruaril 2022 sai Oxbryta Euroopa Liidus (EL) mutigiloa @ avimina sirprakkhaigusesst
tingitud hemolldtilise aneemia raviks tdiskasvanutel ja vahemalt aastastel lastel monoteraapiana
vOi kombinatsioonis hiidroksiikarbamiidiga (teise nimetus hidroksliuurea). Soovitatav annus oli
1500 mg suu kaudu Uks kord 66paevas. Efektiivsus 8 i oglobiini ravivastuse madra alusel
(maaratletuna kui hemoglobiini sisalduse suureneming, > dl (0,62 mmol/l) lahtevaartuselt kuni

24. nadalani). Uuringus oli ravivastus 1500 mg voks pririhmas 51,1% (46/90) ja platseeboriihmas
Utigiloa andmise ajal puudusid andmed alla
indlaks teha Oxbryta ohutust ja efektiivsust

12-aastaste laste kohta ning seetdttu ei alnu
selles patsiendiriihmas. Vokselotoor valend ttidel kui ka ahvidel humoraalset immuunvastust
antigeenidele. Lisaks taheldati kliiniliste ingutes kokkupuutest soltuvat leukotsiitide vdhenemist
normivahemikus, samas kui keskses s ei taheldatud 1500 mg riihmas infektsioonide
esinemissageduse ilmset suurene mkatsetes tdheldatud toimed kajastuvad ravimiteabes
hoiatuste ja ettevaatusabindude all s vaitega, et ei saa valistada kliinilist olulisust
immuunkomprimeeritud voi ipfunosupressiivsete ravimitega ravitud patsientidel.

Mais 2024 otsustas sponsor peatada annustamise kahes praegu toimuvas milgiloajargses kliinilises
uuringus vdimaliku ohu @ leemi tottu. Probleemiks oli surmajuhtumite tasakaalustamatus
vokselotoori ja platseebo el Uhes uuringus (GBT 440-032, tuntud ka kui C5341021 v6i HOPE Kids
2), samas kui &i&uringus (GBT440-042, tuntud ka kui C5341026 voi RESOLVE) oli

a

surmajuhtumi oodatust suurem. Annustamine katkestati ka neis kahes uuringus osalejatel,
kes olid regi d avatud jatku-uuringusse (GBT440-038, tuntud ka kui C5341023), ning alustati
hindamist; kindlaks tédhelepanekute pdhjus.

Uuringi\G 0-032 eesmark oli hinnata vokselotoori toimet transkraniaalse doppleruuringu (TCD)
tule e sirprakkhaigusega 2...< 15-aastastel lastel, kellel on insuldirisk. Selles lilemaailmses
uringus oli enamik uuringus osalejatest Sahara-tagusest Aafrikast (SSA). Ravirihmas teatati
a sast surmajuhtumist ja platseeboriihmas kahest surmajuhtumist (kdik SSA-riihmas). Enamiku
elotooririhma surmajuhtumte kirjeldus hdlmas infektsiooni, sealhulgas viis patsienti, kellel tekkis
(surmav) malaaria vo0i sepsis.

Uuringu GBT440-042 eesmaérk oli vorrelda vokselotoori ja ravistandardi toimet platseebo ja
ravistandardi toimega jalahaavandite paranemisele > 12-aastastel sirprakkhaigusega patsientidel.



Uuring toimus Keenias, Nigeerias ja Brasiilias. Samaaegne ravi
hudrokstuureaga/hidroksiikarbamiidiga oli lubatud. Surmldppega juhtumite arv vokselotoori saanud
osalejatel oli oodatust suurem. Uuring oli sel ajal veel pime, kuid enamik neist surmajuhtumitest (8 9st
surmldppega juhtumist) esines avatud uuringuosas. Neljal juhul tuvastati malaaria kas surma
pOhjusena vdi surma soodustava tegurina.

Uuringute katkestamisest teatamise ajal oli Gildteave piiratud ja moned juhtumikirjeldused modlema
uuringust ei olnud veel kattesaadavad. Kuna milgiloa andmise ajal tdstatati klisimusi seoses
vokselotoori voimaliku immunosupressiivse toimega (immunosupressiivsed toimed loomkatsete
leukotsuittide arvu vdhenemine kliinilistes uuringutes) ja nende uuringute uuringupopulat ttus

osaliselt heakskiidetud naidustuses maaratletud sihtpopulatsiooniga, tuli need uued o ed
koiki kattesaadavaid andmeid arvesse vottes tdiendavalt 1abi vaadata, et hinnata voi maju
Oxbryta kasulikkuse ja riski suhtele heakskiidetud nadidustusel.

Seetdttu algatas Euroopa Komisjon 26. juulil 2024 méaéaruse (EU) nr 726/20 kohase
menetluse ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool nimetatud proklee 0jPOxbryta

kasulikkuse ja riski suhtele ning esitada arvamus, kas ravimi mudgiluba tu ada, muuta,
peatada vdi tlhistada. Lisaks palus Euroopa Komisjon EMA-I / inimravimite komiteel esitada
voimalikult kiiresti arvamus, kas on vaja votta ajutisi meetmeid, et tag elle ravimi ohutu ja
efektiivne kasutamine.

Opetada Oxbryta turustamine ja
hoidja teatas Uhtlasi ametile, et
d ja laiendatud juurdepaasu

23. septembril 2024 teatas mudtgiloa hoidja EMA-le oma kavats
algatada koigi partiide tagasikutsumine kogu maailmas. Milgi
katkestab kdik toimuvad aktiivsed vokselotoori ininil"N
programmid kogu maailmas. Milgiloa hoidja markis ex otsus pohines praegu toimuvatest
kliinilistest uuringutest ja registriuuringutest katte andmete, eelkdige vasooklusiivsete
kriiside ohusignaaliga seotud andmete I&bivadtami lGdsil. Uusi kattesaadavaid andmeid
arvesse vottes soovitas inimravimite komitee 26. embril 2024 peatada Oxbryta (vokselotoor)
mudgiloa ajutise meetmena kuni I6p|iku¢>% votmiseni kdesoleva artikli 20 kohase menetluse
raames. Samuti soovitas komitee peatad@Oxbryta (vokselotoor) turustamise ja tarnimise koigis
asjaomastes ELi liikmesriikides ning v agasi koik ELi turul olevad partiid kuni apteekide ja haiglate
tasandini. Nendest ajutistest meet t teatati tervishoiutdotajate teatises. Euroopa Komisjon vottis
4. oktoobril 2024 vastu otsuse ajut meetmete kohta.

16. oktoobril 2024 teavitas iloa hoidja ravimiametit programmivigadest Real World Evidence
(RWE) uuringus GBT440-4 tuntud ka kui C5341019 voi PROSPECT). Seejarel selgus, et see
programmiviga mdjutab registripdhise uuringu, st uuringu GBT440-4R2 ja teise RWE uuringu
GBT440-4R1 (tuntud % 341018 vOi RETRO) varem avaldatud tulemusi. Parandatud tulemused
ja seonduvad apaltiiisid tehti kédttesaadavaks martsis 2025.

itee vaatas kriitiliselt 1abi kdik kattesaadavad andmed Oxbryta efektiivsuse ja

ohutuse et teha kindlaks, kas see mdjutab Oxbryta kasulikkuse ja riski suhet heakskiidetud
ndidustusel\ende hulka kuulusid keskne uuring GBT440-031, kaks miulgiloajargset uuringut

Teadusliku hij ildkokkuvote

(GB 32 ja GBT440-042), kaks jatku-uuringut (GBT440-034 ja GBT440-038) ning kaks
gistsipohist uuringut (PROSPECT ja RETRO), samuti kdik miiligiloa hoidja poolt kirjalikult ja suuliselt
es d kdttesaadavad andmed. Inimravimite komitee konsulteeris ka ajutise eksperdiriihma ja

iohutuse riskihindamise komiteega.

Esialgse mutgiloa andmise keskses uuringus, st uuringus GBT440-031, ei téheldatud kahjulikku mdju
seoses surmajuhtumite voi vasooklusiivsete kriiside / kriisiga sirprakkaneemia esinemissagedusega.
Vastupidi, parast pikaajalist ravi taheldati teatud positiivset suundumust vasooklusiivsete kriiside



sageduses. Uuringud GBT440-032 ja GBT440-042 naitasid siiski surmajuhtumite esinemissageduse
tasakaalutust (uuring GBT440-032), eeldatust suuremat surmajuhtumite arvu (uuringu GBT440-042
avatud kontrollrihmata jalgimisperiood) ja tasakaalutust vasooklusiivsete kriiside (uuring GBT440-
032) ning sirprakkhaigusega seotud kriisiga sirprakkaneemia esinemissageduses (mdlemad uuringud).

Uuringus GBT440-032 oli kriisiga sirprakkaneemia esinemissagedus vokselotooririihmas 59,2% ja
platseeboriihmas 37,9%. Kuigi vasooklusiivsete kriiside absoluutne esinemissagedus jai vaikseks,
vasooklusiivsete kriiside aastapdhine esinemissagedus vokselotoori- ja platseeboriihmas vastavalt
1,098 ja 0,580 siindmust aastas. Vokselotoori raviriihmas teatati kaheksast surmajuhtumis
platseeboriihmas kahest surmajuhtumist.

ei hinnatud vasooklusuvsete kriiside esinemissagedust. Vokselotoorlga raV|tud pa
kokku 11 surmajuhtumist, millest (iks esines platseebokontrolliga plmeme e
avatud jatku-uuringu ajal ja kaks parast uuringu katkestamist. Platseebaxiih %
surmajuhtumitest. \
Inimravimite komitee arutas mitut véimalikku tegurit, mis vdisid pdhj
GBT440-042 vokselotooririihmades taheldatud surmajuhtumite ning
sirprakkaneemia esinemissageduse suurenemist (mida ei ta

da uuringute GBT440-032 ja
' lusiivsete kriiside / kriisiga
ngus GBT440-031). Need

tegurid hdolmasid samaaegseid infektsioone, samaaegset hiid a kasutamist, ravi jargimist,
geograafiat, noorust, hemoglobiinivastust ja sirprakkhaigusega“seostatava immunosupressiooni toimet.
Samuti kaaluti stabiliseerunud HbS-ist tingitud hapniku arsitud vabanemise voimalikku mdju
vastuvotlikkusele vasooklusiivsetele kriisidele, infektsi o ja lldisele immuunsusele.

Surmajuhtumite arvu suurenemist vokselotoori ka
taheldatuga voib potentsiaalselt seletada mig&o
(nt vasooklusiivsed kriisid, sepsis voi malaari
oleks selgitanud kahes mutgiloajargsesgu
vokselotoori- ja platseeboriihma vahel v
Sellega seoses tuleb markida, et nee

i isel vorreldes uuringus GBT440-031
i ﬂ atsiendiraviga ageda(te) stindmus(t)e ajal
sf tuvastatud Ghtegi pohjuslikku tegurit, mis
T440-032 ja GBT440-042 taheldatud erinevusi
si nende uuringute ja uuringu GBT440-031 vahel.
ugiloajargset uuringut kasitlesid randomiseeritud

kontrollitud uuringuid, mis korrigee is tahes valistegurite mdju (nt mitteoptimaalne
patsiendiravi), sest need kehtivad selt mdlema riihma kohta.
Lisaks taheldati mulgiloa an ajal rottidel ja ahvidel tehtud uuringutes vokselotoori selget

immunosupressiivset toimetiiKokkuvottes naitavad kliinilised andmed, et vokselotoor vdib teatud
patsiendirihmas suuren@ada tuvotlikkust (rasketele) korvaltoimetele. Samas ei ole teada
voimalikud mehhanismi muudavad mdne alamriihma nendele kdrvaltoimetele vastuvdtlikumaks.
Seetdttu ei ole ¥0 lik kindlaks teha konkreetset suurema riskiga patsiendiriihma, et valistada selliste
patsientide ravi vokselotooriga.

Uldiselt on
/ kriisiga
selge,

hutusandmed murettekitavad. Kuivord surmajuhtumite ja vasooklusiivsete kriiside
neemia sagenemise pdhjused ei ole teada ja riskirihmi ei ole vdimalik tuvastada, on
ureid ei saa leevendada. Seetdttu on inimravimite komitee arvamusel, et tuvastatud

id ning vasooklusiivsete kriiside / kriisiga sirprakkaneemia riskid on Oxbryta kasutamisel ELis
ud naidustusel olulised.

lusiivsete kriiside ja surma riski minimeerimiseks sirprakkhaigusega patsientidel kaaluti mitut
alikku meedet. Need hdlmasid paremat kliinilist jélgimist, naidustuse piiranguid, tuvastatud
riskidest teavitamist ning kontrollitud juurdepaasu programmi, mis on Uhendatud registriga, et tagada
piiratud kasutamine ja koguda ELi populatsioonis tdendeid vasooklusiivsete kriiside ja surmajuhtumite
iseloomustamiseks.



Ajutise eksperdirihma nduannete alusel tegi milgiloa hoidja ettepaneku suurendada hemoludtilise
aneemia (laboritulemuste ja kliinilise seisundi) paranemise jalgimissagedust jargmisel viisil: vahemalt
iga 4 nadala jarel esimese 3 kuu jooksul parast ravi alustamist, seejarel iga 3 kuu jarel (vastavalt
rutiinse jalgimise sagedusele uuringus GBT440-031 ja selle hilisemas avatud jatku-uuringus). Kuid
nagu rohutas ka ajutine eksperdiriihm, on hoolikas rutiinne kliiniline jélgimine selles patsiendiriihma
juba tavaks. Vasooklusiivne kriis on sirprakkhaiguse kdige sagedam ja iseloomulikum kliiniline n&
mida jalgitakse tavaparase kliinilise tava raames, st vaadates |labi vasooklusiivsete kriiside ana

alates viimasest visiidist, hinnates suurenenud raskusastme voi sageduse mustreid ning kroo e v
ja agedate vasooklusiivsete kriiside esinemist. Seetottu on inimravimite komitee arvamus
ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse kohaselt ebatdendoline, et sagedasem kli@
hindamine osutuks infektsioonide vdi vasooklusiivsete kriiside varajasel avastamisel j i
tohusaks.

tamise

Miugiloa hoidja tegi ka ettepaneku piirata naidustust vahem haavatavate patsie
alternatiivsete ravivdimaluste puudumisega (st ainult taiskasvanud, kes saay
hidrokstikarbamiidi, voi monoteraapiana neil, kellele hiidroksiikarbamiid“ei.s kellel on suur
verelilekandetusistuste risk, ning soovitus mitte kasutada aktiivsete jalahaavanditega patsientidel).
Muugiloa hoidja tegi ka ettepaneku teatada tuvastatud riskidest, lisag
ettevaatusabindud ning luues patsiendikaardi, mis hiljem asendati

programmiga, mille eesmark on toetada kasutamist selles piitat

avimiteabesse hoiatused ja
ud juurdepaasu
endirihmas. See programm

sisaldaks tervishoiutdoétaja juhendit, et suurendada teadlikku st, toetades samal ajal
raviotsuseid ja riskindustamist; tervishoiutootajate kontrolinimekirja retsepti asjakohasuse
dokumenteerimiseks; riskiteadlikkuse dialoogi vormige K teerida retsepti valjakirjutajate ja

patsientide vahelisi arutelusid, ning soovituslikke me tN ui need peaksid tekkima, ning
patsiendipaevikut vasooklusiivsete kriiside arutami stikllastuste ajal. Samuti tehti ettepanek
levitada tervishoiutddtajate teatist, et tagadi?e i YOtajate teadlikkus uutest riskidest ja nendega

seotud meetmetest. .

Et uuringutes GBT440-032 ja GBT440—02 ta atud vasooklusiivsete kriiside / kriisiga
sirprakkaneemia ja surmajuhtumite suure riski mehhanismid ei ole teada, ei olnud vdimalik
tuvastada konkreetseid riskitegurei ita patsiendialarihmi. Inimravimite komitee jagab ajutise
eksperdirihma seisukohta sirprakkhaig
sirprakkhaigus on tunnistatud suure tditmata ravivajadusega haiguseks, on oluline markida, et
vokselotoori heakskiidetud ng¢ tus on konkreetselt seotud sirprakkhaigusest tuleneva hemolutilise
aneemia ravi, mitte haiguse“enda

ga patsientide ravivoimaluste vajaduse kohta. Ehkki

Ravimiohutuse riskihinkomitee markis ka, et vokselotoori riske ei ole vdoimalik piisavalt
maandada, kui paaudub toeAduspdhine strateegia vasooklusiivsete kriiside ja surmajuhtumite riskide
maandamiseks $i i ole kindlaks tehtud neid kdrvaltoimeid pdhjustavad riskitegurid. Seetottu ei
olnud Oxbryta %i etud naidustusel ELis véimalik tuvastada populatsiooni, kus ei esineks
vasooklusii
juba esita

kriiside ega surmajuhtumite riski. Lisaks on neile patsientidele toimuva ravi raames
ekilgset teavet ning kavandatavad tdiendavad teavitusvahendid ei paranda
eeldat N ide ohjamist ega vahenda neid muul viisil tdhusalt. Samuti tuleks seoses kavandatud
kontrollitud juurdepaasu programmiga, mille eesmark on toetada Oxbryta kasutamist piiratud
ien hmas, meenutada, et ei ole vdimalik tuvastada populatsiooni, kus puuduks vasooklusiivsete
ja surmajuhtumite risk. Seetdttu ei erista ega piira kavandatud piiratud naidustus populatsiooni
gurite alusel. Selle asemel keskendub ravim vokselotoori kasutamisele monoteraapiana voi
udroksltuureaga kombineeritud ravina, mida ei peeta olemasolevate usaldusvaarsete andmete alusel
pohjendatuks, sest hiidroksliuurea kasutamine ei ole jarjepidevalt mojutanud surmajuhtumite ja
vasooklusiivsete kriiside / kriisiga sirprakkaneemia esinemissagedust. Vereilekannetest tingitud
tusistustega patsientidel ei ole Oxbyta elupaastv ravi ning selle mdju elukvaliteedile ei ole hinnatud.

ris



Isegi kitsalt maaratletud naidustusel puuduvad kattesaadavad meetmed, et leevendada riske, mis on
seotud vasooklusiivsete kriiside voi kriisiga sirprakkaneemiaga, sealhulgas surmlGppega tagajargede
vOimalust. Lisaks leitakse, et kontrollitud juurdepé@asu programmi raames pakutav ndustamine ei aita
neid riske oluliselt ohjata, vottes arvesse mitmekiilgset teavet, mille Oxbrytaga ravitud patsiendid on
juba saanud. Seega, kuigi kontrollitud juurdepaasu programm vdib tulevikus anda lisateavet nimetat
siindmuste esinemise kohta, ei kaitseks see programmi rakendamise ajal Oxbrytat kasutavaid
patsiente vasooklusiivsete kriiside ega surma riski eest. Seetdttu jareldab inimravimite komitee
koosk®dlas ravimiohutuse riskihindamise komiteega, et kavandatavad meetmed ei minimeeri Gfgski
heakskiidetud naidustuse alariihmas riski piisavalt.

Kokkuvdttes on inimravimite komitee Oxbryta kasulikkuse kontekstis tuvastatud riskidgssa sastet
arvestades arvamusel, et Oxbryta kasulikkuse ja riski suhe ei ole heakskiidetud naid @ iheski
alarihmas soodne.

Kuigi mutgiloa hoidja on teatanud, et USAs ja Euroopas voidakse korralda@ g
randomiseeritud kontrollitud uuring vasooklusiivsete kriiside riski taiendavak gomustamiseks, jaab
sellise uuringu tulemus taiesti hiipoteetiliseks ning see ettepanek ei mdjuta¥jarefdust, mis pdhineb
praegu kattesaadavatel andmetel. Sama kehtib migiloa hoidja valjapakutud Voimalike alternatiivsete
uuringumudelite, nimelt registri kohta, mis hélmaks kdiki vokselotogri kkupuutuvaid patsiente
kontrollitud juurdepaasu programmi raames, kasutades sobitatu n kava voi pragmaatilist
randomiseeritud uuringut reaalandmeid pakkuva kontrollriih

Parast kisimuste arutamist soovitab inimravimite komitee@a xbryta matgiloa. Inimravimite
komitee on seisukohal, et peatamise tihistamiseks ocx avaid usaldusvéaarseid téendeid, et
maarata kindlaks kliiniliselt asjakohane patsiendiriih ,\ vokselotoori kasulikkuse ja riski suhe
oleks soodne.

See jareldus ei piira voimalikku vajadust teht’m imustes muid ajakohastusi, arvestades
menetluses hinnatud uusi andmeid (nt tahel valtoimete ja jarkjargulise annuse vdhendamise
strateegia kohta ravi katkestamisel, nagtl on Kigjeldatud I8igus 2.2.5), kui milgiloa peatamine
tuhistatakse.

Inimravimite komitee arvamus
Arvestades jargmist:

e Inimravimite komiteg ar maéruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust Oxbryta
(vokselotoor) ko

e Inimravimite ko aatas labi uuringute GBT440-032 ja GBT440-042 andmed, arvestades
kOiki mitgiloa hoidja poolt kirjalikult ja suuliselt esitatud kattesaadavaid andmeid, samuti
erakorraliselt tumisel séltumatute ekspertide riihma ja patsientide esindajate esitatud

ing ravimiohutuse riskihindamise komiteega peetud konsultatsiooni tulemusi.

ite komitee markis, et vokselotoori efektiivsus hemoliltilise aneemia ravis on
d

Aﬁravimite komitee taheldas randomiseeritud kontrollitud uuringutes GBT440-032 ja

GBT440-042 vasooklusiivsete kriiside / kriisiga sirprakkaneemia ning surmajuhtumite arvu
sagenemist vokselotooriga vorreldes platseeboga.



e Inimravimite komitee markis, et puuduvad mehhanismid, mis selgitaksid uuringutes GBT440-
032 ja GBT440-042 taheldatud vasooklusiivsete kriiside / kriisiga sirprakkaneemia ja
surmajuhtumite arvu suurenemist parast ravi vokselotooriga. Seetottu pidas inimravimite
komitee neid olulisi uusi ohutusprobleeme seoses Oxbryta heakskiidetud kasutamisega ELis
asjakohaseks.

e Konkreetsete riskitegurite puudumisel ei suutnud inimravimite komitee tuvastada meetmel
mis vOimaldaksid neid riske t6husalt minimeerida, ega heakskiidetud naidustuse alla k
patsientide alamrihmi, milles Oxbryta kasulikkus lletaks tuvastatud riskid.

Sellest tulenevalt jareldas inimravimite komitee, et Oxbryta kasulikkuse ja riski suhe ei ol odne.

Seetdttu soovitab komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselt Oxbryta miitigilo

Peatamise tlihistamiseks peab milgiloa hoidja esitama usaldusvaarsed tdendid,
kliiniliselt asjakohase patsiendirihma, milles ravi kasulikkuse ja riski suhe
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