


Tieteelliset padtelmat

Sirppisolutauti (SCD) on ryhma autosomaalisia resessiivisia perinndllisia sairauksia, jotka johtuvat
mutaatioista hemoglobiini B:ssa, joka koodaa hemoglobiinin B-alayksikkéd, mika johtaa (b
mutatoituneeseen hemoglobiinimuotoon hemoglobiini S (HbS). Yleisin tautityyppi on sirppisoluanemia
(SCA), joka aiheuttaa poikkeavuuden veren punasoluissa olevassa happea kuljettavassa @
hemoglobiiniksi kutsutussa proteiinissa. Tama johtaa siihen, etta punasoluissa esiintyy tietyissa
olosuhteissa epdanormaalia sirppimadistda muotoa. Talldin ne eivat pysty muuttamaan muotoaa

kulkiessaan kapillaarien lapi, mika aiheuttaa tukoksia. Sirppisolutauti voi aiheuttaa kipukah i
(sirppisoluanemiakriisi, vaso-okklusiivinen kriisi (VOC)) nivelissa, anemiaa, kasien ja jal&

turvotusta, bakteeri-infektioita, huimausta ja aivohalvauksen. Vaso-okkluusio aiheutt i ia

kivuliaita kohtauksia ja useita vakavia elinjarjestelman komplikaatioita, jotka voivat aa elinikaisiin
toimintarajoitteisiin ja jopa kuolemaan. Hemolyyttinen anemia ja vaso-okkluusio onitekijdisia
patofysiologisia prosesseja ja johtuvat primaarisesta molekyylitapahtumasta eli deoksiRemoglobiini S:n
polymeerien muodostumisesta ja punasolujen sirppiytymisesta.

Vokselotori on HbS:n polymerisaation estdja, joka sitoutuu HbS:aan stoi risessa suhteessa 1:1 ja
joka jakautuu preferentiaalisesti punasoluihin. Vokselotori estaa HbS:n polymerisaatiota
annosriippuvaisesti lisdamalla hemoglobiinin happiaffiniteettia. \./ok I i estaa punasolujen
sirppiytymista ja parantaa niiden deformabiliteettia. L 4

Oxbrytalle myénnettiin Euroopan unionissa (EU) 14. helmiku myyntilupa harvinaislaakkeeksi
sirppisolutaudista johtuvan hemolyyttisen anemian hoitoo isilla ja véhintdan 12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla monoterapiana tai yhdessa hydrok@midin (HC, tunnetaan myo6s nimella
hydroksiurea (HU)) kanssa. Suositeltu annos oli 1 500 mgstun kautta kerran vuorokaudessa. Teho
osoitettiin hemoglobiinivasteiden osuuden perust so\éériteltiin Hb-arvon suurenemisena > 1 g/dlI
(0,62 mmol/l) lahtoétilanteesta viikolle 24). Vaste neiden osuus vokselotori 1 500 mg -ryhmassa
oli 51,1 prosenttia (46/90) vs. 6,5 prosenttia(6/92) lumeldaakeryhmassa. Naiden ero oli 45,0 (33,4,
56,7; p < 0,001). Hyvaksynndn ajankohtan avilla ei ollut tietoja alle 12-vuotiaista pediatrisista
potilaista, joten Oxbrytan turvallisuuttxﬂ‘I tdssa potilasryhmassa ei voitu vahvistaa. Vokselotorin
osoitettiin vahentavan vasta-ainevali muniteettia antigeeneille seka rotilla ettd apinoilla.
Lisdksi kliinisissa tutkimuksissa ha %Itistuksesta riippuvaista valkosolujen maaran vahenemista

normaalilla tasolla, kun taas pivo ifutkimuksessa 1 500 mg:n ryhmdssa ei havaittu selvaa
infektioiden maaran lisdantymistd. mistetietojen varoituksissa ja varotoimissa mainittiin eldimilla
havaitut vaikutukset sekg t in, ettd kliinistda merkityksellisyytta ennestdadn immuunipuutteisille

potilaille tai potilaille, jo

& at hoitoa immunosuppressiivisilla 1adkkeilla, ei voitu poissulkea.

Toukokuussa 2024 t
myyntiluvan myonté

siantaja paatti keskeyttdd annostuksen kahdessa meneilldan olevassa

n jdlkeisessa kliinisessa tutkimuksessa mahdollisen turvallisuuteen liittyvan
huolenaiheen v% uolenaihe liittyi yhdessa tutkimuksessa (GBT 440-032, tunnetaan myds nimella
C5341021 taiHo ids 2) vokselotorin ja lumelddkkeen valilld havaittuun kuolemantapausten
epétasapairAToisessa tutkimuksessa (GBT440-042, tunnetaan myd&s nimella C5341026 tai
RESOLV lemantapausten kokonaismaara oli ennakoitua suurempi. Annostus keskeytettiin myds

niiden tka n tutkimuksen osallistujien osalta, jotka osallistuivat avoimeen jatkotutkimukseen
-038, joka tunnetaan myds nimella C5341023), kun havaintojen syyn maarittamiseksi tehtiin
. %l.
L 4
@440—032—tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vokselotorin vaikutusta transkraniaalisen
opplertutkimuksen tuloksiin sirppisolutautia sairastavilla 2-<15-vuotiailla lapsilla, joilla on
sirppisolutauti ja aivohalvauksen riski. Tassa globaalissa tutkimuksessa suurin osa tutkimukseen
osallistuneista oli Saharan eteldpuolisessa Afrikassa (SSA). Hoitoryhmassa ilmoitettiin kahdeksan (8)

kuolemantapausta, kun taas lumelddkeryhmassa niita oli kaksi (2) (kaikki SAA:ssa).



Vokselotoriryhman useimmissa kuolemaan johtaneissa tapauksissa kuvattiin infektion ilmaantuminen,
mukaan lukien viisi (5) potilasta, joille kehittyi (kuolemaan johtava) malaria tai sepsis.

GBT440-042-tutkimuksessa arvioitiin vokselotorin ja vakiohoidon vaikutusta lumelaakkeeseen ja (b
vakiohoitoon verrattuna jalkojen haavaumien paranemisessa vahintaan 12-vuotiailla potilailla, joilla o
sirppisolutauti. Tutkimus tehtiin Keniassa, Nigeriassa ja Brasiliassa. Samanaikainen hydroksiurea- %
/hydroksikarbamidihoito (HU/HC) sallittiin. Vokselotoria saaneista tutkimusosallistujista ilmoitettuj

kuolemaan johtaneiden tapahtumien maara oli odotettua suurempi. Tutkimuksen sokkoutusta e

tuolloin vield purettu, mutta suurin osa naista kuolemantapauksista (8/9 kuolemaan johti\

tapausta) ilmeni potilailla, jotka osallistuivat tdéman tutkimuksen avoimeen osaan. Neljé%

tapauksessa malaria todettiin joko kuoleman syyksi tai siihen vaikuttavaksi tekijaksi.

Kun tutkimusten keskeytyksista ilmoitettiin, yleiset tiedot olivat rajalliset, eika kum
tutkimuksesta ollut viela saatavilla kaikkia tapauskertomuksia. Koska vokselotori

valkosolujen mdara vaheni kliinisissa tutkimuksissa) ja koska nadiden tutki en tutkimuspopulaatio
on osittain paallekkainen hyvaksytyn kayttdaiheen maaritteleman kohdep laation kanssa, naita
uusia turvallisuustietoja oli arvioitava tarkemmin ottaen huomioon® i saatavilla olevat tiedot, jotta
voitiin arvioida mahdolliset vaikutukset Oxbrytan hyéty-riskisu‘t %n sallitussa kayttdaiheessa.

Taman vuoksi Euroopan komissio kdynnisti 26. heindkuuta 2 uksen (EY)

N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi |dakevalmistekomiteaa arvioimaan edella
mainittujen huolenaiheiden vaikutusta Oxbrytan hyéty-rm eseen ja antamaan lausunnon siita,
olisiko myyntilupa pidettava voimassa, muutettava,tai pe ttava valiaikaisesti tai kokonaan. Lisaksi
Euroopan komissio pyysi virastoa/ladkevalmistekomiteaa antamaan mahdollisimman pian lausunnon
siitd, edellyttaako kyseisen laakevalmisteen turv ja tehokkaan kaytdén varmistaminen valiaikaisia
toimenpiteita.

Myyntiluvan haltija ilmoitti EMAlle 23. s @024 aikomuksestaan lopettaa Oxbrytan markkinointi
ja aloittaa kaikkien erien vetéaminen po& Iinoilta maailmanlaajuisesti. Myyntiluvan haltija ilmoitti
virastolle myés lopettavansa kaikki n@ &n olevat aktiiviset vokselotorin kliiniset tutkimukset ja
erityiskayttdoohjelmat maailmanlaajui . Myyntiluvan haltija ilmoitti, etta paatdés perustui kaynnissa

olevista kliinisista tutkimuksista, j steritutkimuksista talld hetkelld saatavilla olevien tietojen
arviointiin ja analysointiin, eri I vaso-okklusiivisten kriisien turvallisuussignaalia koskevien
tietojen osalta. Uusien saatavi levien tietojen perusteella ladkevalmistekomitea suositteli

26. syyskuuta 2024 Ox okselotori) myyntiluvan vaéliaikaista peruuttamista valiaikaisena
toimenpiteena, kunn 20 artiklan mukaisen menettelyn yhteydessa annetaan lopullinen
pdatds. Komitea y6s Oxbrytan (vokselotori) markkinoinnin ja toimituksen keskeyttamista
kaikissa asiano r U:n jasenvaltioissa seka kaikkien EU:n markkinoilla saatavilla olevien erien
takaisinvetoa »'@ Kien ja sairaaloiden tasolle asti. Naista valiaikaisista toimista tiedotettiin
terveyden ammattilaisille |dhetettdvalla tiedotteella (DHPC). Euroopan komissio teki paatdksen

véliaikai@oimenpiteisté 4. lokakuuta 2024.
M tiluvan haltija ilmoitti EMAIlle 16. lokakuuta 2024 ohjelmointivirheista tosielaman tutkimustiedon
R tkimuksessa GBT440-4R2 (tunnetaan my6s nimella C5341019 tai PROSPECT-tutkimus).

a @ ohjelmointivirheen havaittiin vaikuttavan molempien rekisteripohjaisten tutkimusten aiemmin
uihin tuloksiin eli tutkimukseen GBT440-4R2 ja toiseen RWE-tutkimukseen, GBT440-4R1

V%metaan myds nimelld C5341018 tai RETRO-tutkimus). Korjatut tulokset ja niihin liittyvat analyysit

tulivat saataville maaliskuussa 2025.



Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Ladkevalmistekomitea tarkasteli kriittisesti kaikkia saatavilla olevia tietoja Oxbrytan tehosta ja

turvallisuudesta maarittddkseen, vaikuttaako se Oxbrytan hyoéty-riskisuhteeseen sen hyvaksytyssa (b
kayttdaiheessa. Tahan sisaltyivat pivotaalitutkimus GBT440-031, kaksi myyntiluvan mydntamisen

jalkeista tutkimusta (GBT440-032 ja GBT440-042), kaksi jatkotutkimusta (GBT440-034 ja GBT440-

038) seka kaksi rekisteripohjaista tutkimusta (PROSPECT ja RETRO) myyntiluvan haltijan kirjallis

toimittamien kaikkien saatavilla olevien tietojen ja suullisen selvityksen (OE) yhteydessa. 0

Laakevalmistekomitea kuuli my6s ad hoc -asiantuntijaryhmaa ja laaketurvallisuuden .

riskinarviointikomiteaa (PRAC). x\
I

Alkuperaisen myyntiluvan pivotaalitutkimuksessa (tutkimus GBT440-031) ei havaittu a
vaikutuksia kuolemantapausten esiintyvyyteen eika vaso-okklusiivisiin kriiseihin / sigppisoluanemiaan,
johon liittyy kriisi. Sita vastoin pitkdkestoisen hoidon jalkeen vaso-okklusiivisten kriisien yleisyydessa
havaittiin hienoinen myodnteinen suuntaus. Tutkimuksissa GBT440-032 ja GBT4403042 havaittiin
kuitenkin epdtasapaino kuolemantapausten esiintyvyydessa (tutkimus GBT: 0 odotettua
enemman kuolemia (tutkimuksen GBT440-042 avoin kontrolloimaton se jakso) ja epdtasapaino
vaso-okklusiivisissa kriiseissa (tutkimus GBT440-032) ja sirppisolutgutiin vien

sirppisoluanemiakriisien maarassa (molemmat tutkimukset). L 4

L 4
GBT440-032-tutkimuksessa sirppisoluanemiakriisin esiintyvyy$ rosenttia vokselotoriryhmassa
ja 37,9 prosenttia lumeldaakeryhmassa. Vaikka vaso-okklusiivj isien absoluuttinen esiintyvyys
pysyi matalana, vaso-okklusiivisten kriisien vuotuinen maara,osoitti epatasapainoa, kun tapahtumia oli

vokselotoriryhmassa 1,098 ja lumeldaketta saaneilla 0,5@ essa. Vokselotori-hoitoryhmdssa
ilmoitettiin kahdeksan kuolemantapausta, kun taas,Jume ryhmassa niita oli kaksi.

GBT440-042-tutkimuksessa sirppisoluanemiakriisj Nyvyys oli 44,4 prosenttia vokselotoria
saaneilla osallistujilla ja 25,6 prosenttia Iumeléék@w

aikana. Vaso-okklusiivisen kriisin esiintyvyyttaei kuitenkaan arvioitu. Vokselotorilla hoidetuilla potilailla
ilmoitettiin yhteensa 11 kuolemantapausta, yksi tapahtui lumeldakekontrolloidun sokkoutetun

assa satunnaistetun 12 viikon hoitojakson

jakson aikana, kahdeksan avoimen jatxa aikana ja kaksi tutkimuksen keskeyttamisen jalkeen.
Lumelddkeryhméssa ei ilmoitettu kuc@ pauksista.

Laakevalmistekomitea tarkasteli @ ahdollisia tekijoita, jotka olisivat voineet vaikuttaa
kuolemantapausten ja vaso-om}' ten kriisien / sirppisoluanemiakriisien lisaantyneisiin maariin
tutkimuksen GBT440-032 j -042 vokselotoriryhmissd, mutta joita ei havaittu tutkimuksessa
GBT440-031. Naita tekijg' %t muun muassa samanaikaiset infektiot, samanaikainen
hydroksiurean kaytto, \sitoutuminen, maantiede, nuori ika, hemoglobiinivaste ja

sirppisolutautiin ljittyva munosuppression vaikutus. Lisaksi tarkasteltiin, mika merkitys
stabiloidusta Hbs\ aisin olevalla hapen vapautumisella kudoksiin on alttiudelle vaso-
okklusiiviseen kiii eka infektioiden ja yleisen immuniteetin merkitysta. Vokselotoriin liittyvien

kuolemantapa: maaran kasvu verrattuna tutkimuksessa GBT440-031 havaittuun maaraan saattaa

selittya silla 3 akuutin tapahtuman (esimerkiksi vaso-okklusiivinen kriisi, sepsis tai malaria) aikana
potilaan a hoito ei ole optimaalista. Minkaan yksittaisen syy-yhteystekijan ei kuitenkaan voitu
ka evan vastuussa kahdessa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessa tutkimuksessa GBT440-032
q” 0-042 havaituista eroista vokselotoriryhman ja lumeldadakeryhman valilla tai naiden

o t sten ja tutkimuksen GBT440-031 valilla. Talta osin on huomattava, ettéa nama kaksi

L 4
@ntiluvan mydntamisen jalkeista tutkimusta koskivat satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia,
Ila korjattaisiin mahdollisten ulkoisten tekijéiden (kuten potilaiden saaman epdoptimaalisen hoidon)

Vvaikutusta, koska ne koskisivat molempia ryhmia yhtaldisesti.



Lisdksi vokselotorin selvia immunosuppressiivisia vaikutuksia havaittiin rotta- ja apinatutkimuksissa
myyntiluvan mydntamisen aikaan. Kaiken kaikkiaan kliiniset tiedot osoittavat, ettd vokselotori saattaa

lisata alttiutta (vaikeille) haittatapahtumille tietyissa potilasryhmissa. Ei kuitenkaan tunneta

mahdollisia mekanismeja, jotka tekevat jostakin alaryhmastd herkemmadn naille haittatapahtumille. (b
Siksi ei ole mahdollista maarittaa tiettya potilasryhmaa, jolla riski olisi suurentunut, jotta tallaiset @
potilaat voitaisiin sulkea vokselotorihoidon ulkopuolelle.

Kaiken kaikkiaan esitetyt turvallisuustiedot ovat huolestuttavia. Kun otetaan huomioon, etta
kuolemantapausten ja vaso-okklusiivisten kriisien / sirppisoluanemiakriisien maaran syita"@
eika riskipopulaatioita voida tunnistaa, on selvaa, etta riskitekijéita ei voida lieventaa. Nai
ladkevalmistekomitea katsoo, etta tunnistetut kuoleman ja vaso-okklusiivisten kriisien
sirppisoluanemiakriisien riskit ovat merkityksellisia Oxbrytan hyvaksytyn kayttéaiheen'ka Ita
EU:ssa.

Useita mahdollisia toimenpiteitd harkittiin vaso-okklusiivisten kriisien ja kuolemanyriski
minimoimiseksi sirppisolutautia sairastavilla potilailla. Ndita olivat muun mu
lisaaminen, kayttdaiheen rajoittaminen, tiedottaminen tunnistetuista ris 3, ja valvotun saatavuuden
ohjelma yhdistettyna rekisteriin, jonka avulla valvotaan rajoitettuakéytté voidaan kerata nayttda

vaso-okklusiivisten kriisien ja kuolemantapausten luonnehtimisekst vdestossa.

*
Ad hoc -asiantuntijaryhman neuvojen perusteella myyntiluvan j dotti, etta hemolyyttisen

anemian paranemista (laboratoriotulokset ja kliininen tila) s;@ useammin kuin neljan viikon
icoMvi

klilmisen seurannan

védlein ensimmaisten kolmen kuukauden ajan hoidon aloitta alkeen ja sen jalkeen kolmen
kuukauden valein (tutkimuksen GBT440-031 ja sita seu@: voimen jatkotutkimuksen
rutiiniseurannan tiheyden mukaisesti). Kuten asianguntij a kuitenkin korosti, tiivis rutiininomainen
kliininen seuranta on jo vakiokaytanté tdman potilasrghman osalta. Vaso-okklusiivinen kriisi on
sirppisolutaudin yleisin ja tyypillisin kliininen iIme@muoto, jota seurataan osana rutiininomaista
kliinista kaytantda eli tarkastelemalla vaso-okklusi n kriisin historiaa edellisen kdynnin jalkeen,
arvioimalla oireiden vaikeuden tai esiint mi%ﬂen lisaantymista seka arvioimalla kroonisen kivun
esiintymista akuutteihin vaso-okklusiivigi ihin verrattuna. Ladkevalmistekomitean nakemyksen
ja PRAC:n suosituksen mukaan tihea V\ en arviointi ei todenndkdoisesti ole tehokas infektioiden
tai vaso-okklusiivisten kriisien ennak@a havaitsemisessa ja ehkdisemisessa.

Myyntiluvan haltija ehdotti myg @miheen rajoittamista véhemman haavoittuvaisiin potilaisiin tai
vaihtoehtoisten hoitovaihtoe \&uuttuessa (eli rajoittamista vain aikuisille, jotka saavat

samanaikaisesti hydroksika ia, tai monoterapiana niille, joille hydroksikarbamidi ei sovi tai joilla
on suuri verensiirtokom N iden riski, ja kayton rajoittamista potilailla, joilla on aktiivinen
sadrihaava). Lisaksi ntifuvan haltija ehdotti tiedottamista havaituista riskeista lisaamalla

varoituksia ja varetoimia Valmistetietoihin ja etta kayttdon otettaisiin potilaskortti, joka korvattaisiin
\aatavuuden ohjelmalla, jonka tarkoituksena on tukea kaytt6a tassa rajoitetussa

. Imaan sisdltyisi terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu opas, jolla lisataan

ista ja tuetaan myds hoitopdatdksia ja neuvontaa riskeistd; terveydenhuollon

ammatti le tarkoitettu tarkistuslista, jolla dokumentoidaan ladkemaarayksen asianmukaisuus;

@oskeva vuoropuhelulomake, jolla dokumentoidaan lddkkeen maaraajien ja potilaiden
ustelut seka suositellut toimet, jos niita ilmenee; ja potilaspaivakirja, johon kirjataan vaso-
iviset kriisitapahtumat keskusteltavaksi hoitokdayntien aikana. Lisdaksi ehdotettiin

o]
@%enhuollon ammattilaisille tarkoitetun tiedotteen levittdmistd, jotta voitaisiin varmistaa, etta

my6hemmin val

potilasryhma
tietoisuuttaaki

eydenhuollon ammattilaiset tietavat uusista riskeista ja niihin liittyvistd toimista.



Koska tutkimuksissa GBT440-032 ja GBT440-042 havaitun vaso-okklusiivisien kriisien /

sirppisolukriisien ja kuolemantapausten lisaantyneen riskin taustalla olevia mekanismeja ei kuitenkaan

tunneta, erityisia riskitekijoita tai riskittémia potilasalaryhmia ei voitu tunnistaa. Laakevalmistekomitea

on samaa mieltd ad hoc -asiantuntijaryhman kanssa hoitovaihtoehtojen tarpeesta sirppisolutautia (b
sairastaville potilaille. Vaikka sirppisolutauti tunnustetaan sairaudeksi, jonka tayttamaton @
ladketieteellinen tarve on suuri, on tarkeaa huomata, etta vokselotorin hyvaksytty kdyttdaihe

kohdistuu nimenomaan sirppisolutaudista johtuvan hemolyyttisen anemian hoitoon eika itse t%

PRAC totesi my0s, etta koska ei ole nayttdon perustuvaa strategiaa vaso-okklusiivisen krix
kuoleman riskien lieventamiseksi ja koska naihin haittavaikutuksiin vaikuttavia riskitekijoi e
tunnistettu, vokselotoriin liittyvia riskeja ei voida lieventaa riittavasti. Nain ollen ei voit %éé
Oxbrytan EU:ssa sallittuun kayttdaiheeseen kuuluvaa potilasryhmaa, jolla ei olisi vasa=okKklusiivisen
kriisin ja kuoleman riskia. Lisaksi ndille potilaille tarjotaan jo kattavaa tietoa osana hei jatkuvaa
hoitoaan, eikd ehdotettujen lisaviestintavalineiden odoteta parantavan riskien hallin tai muutoin
minimoivan riskeja tehokkaasti. Ehdotetun valvotun saatavuuden ohjelman, 'M%'t"a n Oxbrytan
kayttda rajatussa potilaspopulaatiossa, osalta on my6s muistettava, etta eigole ahdollista
maarittaa potilasryhmaa, jossa vaso-okklusiivisen kriisin ja kuoleman ris le. Sen vuoksi
ehdotetussa rajoitetussa kayttdaiheessa potilasryhmaa ei eroteta gﬁ pisteta riskitekijoiden
perusteella. Siina keskitytdan vokselotorin kayttéon monoterapi"ma istelmahoitona
hydroksiurean kanssa, minka ei katsota perustuvan olemassa 3% tettaviin tietoihin, koska

hydroksiurean kaytolla ei osoitettu olevan johdonmukaista vai kuolemantapauksiin eika vaso-
okklusiivisten kriisien / sirppisolu-anemian kriisitapahtumienlyht@ydessa. Verensiirroista johtuvista
komplikaatioista karsivilla potilailla Oxbryta ei ole henge@rI ava hoito, eikd sen vaikutusta
elaméanlaatuun ole arvioitu. Vaikka kayttoaihe olisi suppe aaritelty, kaytettavissa ei ole
toimenpiteita, joilla vdhennettdisiin vaso—okklusiivisiN sirppisoluanemian kriiseihin liittyvia riskeja,
mukaan lukien kuolemaan johtavien seurausten Ilisuus. Lisaksi valvotun saatavuuden ohjelman
yhteydessa annetun neuvonnan ei katsota edistav arkoituksenmukaisesti naiden riskien hallintaa,
kun otetaan huomioon Oxbrytalla hoidettujwlaiden jo saamat laajat tiedot. Vaikka valvotun
saatavuuden ohjelmasta saatettaisiin i essa saada lisaa tietoa naiden tapahtumien
ilmenemisestd, se ei kuitenkaan suojex intddnpanohetkelld Oxbrytalle altistuneita potilaita vaso-
okklusiivisten kriisien ja kuoleman ri

tavoin, etta harkitut toimenpiteet@
alaryhmassa. \

Kun otetaan huomioon tcnr%.ljen riskien vakavuus Oxbrytan hyétyjen yhteydessa,
lddkevalmistekomitea k. ta Oxbrytan hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa missaan hyvaksytyn
kayttdaiheen alaryhmi

al Nain ollen ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoo PRAC:n
inimoisi riskia riittdvasti missaan hyvaksytyn kayttéaiheen

Myyntiluvan haltija
kaksoissokkout
okklusiivisten %rii

ymmartaa, ettd Yhdysvalloissa ja Euroopassa voitaisiin tehda

unnaistettu kontrolloitu tutkimus, jossa luonnehditaan tarkemmin vaso-

riskia, tallaisen tutkimuksen tulos on taysin hypoteettinen, eika talla ehdotuksella
ole vaiku 1& hetkelld saatavilla oleviin tietoihin perustuvaan paatelmaan. Sama koskee

myyntil altijan harkitsemia mahdollisia vaihtoehtoisia tutkimusasetelmia. Niitd ovat rekisteri,
jok% kaikki vokselotorille altistuneet potilaat valvotun saatavuuden ohjelmassa, yhteensopiva
k’ olisuunnitelma tai pragmaattinen satunnaistettu kontrolloitu tutkimus, jossa on mukana

’0 t an tietojen kontrolliryhma.

ittuaan asiaa laakevalmistekomitea suosittelee Oxbrytan myyntiluvan peruuttamista valiaikaisesti.
aakevalmistekomitea katsoo, etta valiaikaisen peruuttamisen kumoaminen edellyttaa vankkaa
lisandyttda, jotta voidaan maarittaa kliinisesti merkittdva potilasryhma, jossa vokselotorin hy6ty-
riskisuhde on suotuisa.



Tama padtelma ei vaikuta mahdolliseen tarpeeseen tehda muita paivityksia myyntiluvan ehtoihin tassa
menettelyssa arvioitujen uusien tietojen perusteella (esim. havaittujen haittavaikutusten ja
annostuksen asteittaista vahentamista koskevan strategian osalta hoidon lopettamisen yhteydessd,
kuten kohdassa 2.2.5 on esitetty), jos myyntiluvan valiaikainen peruuttaminen kumottaisiin.

Liadkevalmistekomitean lausunto @

Ottaen huomioon seuraavat seikat:
e Laakevalmistekomitea (CHMP) aloitti Oxbrytaa (vokselotori) koskevan menettely@@

(EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesti. Q

e Laakevalmistekomitea arvioi tutkimuksista GBT440-032 ja GBT440-042 saat% kaikkien

myyntiluvan haltijan kirjallisesti ja suullisen selvityksen aikana toimittamiengtietojen seka
riippumattomien asiantuntijoiden ja potilaiden edustajien ryhman ad hoc uksessa
esittdmien nakemysten ja ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) kbulemisen
tulosten perusteella.

e Laakevalmistekomitea pani merkille vokselotorin todetun tehon olyyttisen anemian
i A 4
hoidossa. .
e Ladkevalmistekomitea totesi, ettd satunnaistetuissa kcgt (o) ssa tutkimuksissa GBT440-
032 ja GBT440-042 esiintyi enemman vaso-okklusiivisi ja (VoC) /

sirppisoluanemiakriiseja seka kuolemantapauksia vc@ iryhmdssa verrattuna

lumeladkeryhmaan.

o Laakevalmistekomitea totesi, etta tutkimusten G@0-032 ja GBT440-042 osalta ei ole voitu
maarittda taustalla olevia mekanismeja, jotkawoisivat selittdd vokselotorihoidosta johtuneiden
vaso-okklusiivisten kriisien / sirppisoluan@rnsien ja kuolemantapausten maaran kasvun.
Siksi laakevalmistekomitea katsoi, etta na merkittavat uudet turvallisuuteen liittyvat
huolenaiheet ovat merkityksellisia %&an sallitun kayttdéaiheen kannalta EU:ssa.

e Koska erityisia riskitekijoita ei N evalmistekomitea ei voinut maarittaa toimenpiteita,
joilla naita riskeja voitaisiin a tehokkaasti, eikd myoskaan sellaista potilaiden
alaryhmaa hyvaksytyssa ka eessa, jossa Oxbrytan hyddyt olisivat suuremmat kuin
havaitut riskit.

N&in ollen Ié'akevalmisteko xsoi, ettd Oxbryta-valmisteen hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa.

Siksi komitea suosittele
peruutetaan valiaikai

ivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, ettd Oxbrytan myyntilupa

s voidaan kumota, myyntiluvan haltijan on toimitettava vankkaa nayttéa,
isesti merkittdava potilasryhma, jossa hoidon hyoty-riskisuhde on suotuisa.
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