


Conclusions scientifiques

La drépanocytose est un groupe de troubles héréditaires récessifs autosomiques causés par des 4
mutations de I'hnémoglobine B, codant la sous-unité d’'hémoglobine B, entrainant la présence

d’hémoglobine S (HbS) qui est une forme d’hémoglobine mutée. Le type de drépanocytose le plus @
courant est connu sous le nom d’anémie drépanocytaire. Il entraine une anomalie de la protéine ¢
transportant I'oxygéne, I’'hnémoglobine, qui se trouve dans les globules rouges. Cette anomalie ¢

les globules rouges a adopter, dans certaines circonstances, une forme anormale de faucille; %it,
ils ne sont pas en mesure de se déformer lorsqu’ils traversent les capillaires, ce qui provoqué
blocages. La drépanocytose peut entrainer des crises de douleur [anémie drépanocytair se,
crises vaso-occlusives (CVO)] au niveau des articulations, une anémie, un gonflement de ains et des
pieds, des infections bactériennes, des vertiges et des accidents vasculaires cérébragx. aso-
occlusion entraine des épisodes douloureux récurrents et diverses complications g ui touchent
les systémes d’organes et peuvent entrainer des handicaps durables, voire le décés. Wanémie
hémolytique et la vaso-occlusion, qui sont des processus physiopathologiqu%ifactoriels, résultent
toutes deux d'un événement moléculaire primaire: la polymérisation de$ émoglobine S et la

falciformation des globules rouges.

Le voxélotor est un inhibiteur de la polymérisation de I'HbS qui se li S avec une steechiométrie
de 1:1 et qui présente une répartition préférentielle dans les éryth s. En augmentant I'affinité de
I’'némoglobine (Hb) pour l'oxygéne, le voxélotor induit une inhibition -dépendante de la

polymérisation de I'HbS. Le voxélotor inhibe la falciformatigmwdesiglobules rouges et améliore leur
déformabilité. %

Le 14 février 2022, Oxbryta s’est vu accorder uneﬂt ation de mise sur le marché dans I’'Union
européenne (UE) en tant que médicament orphelinspour le traitement de I'anémie hémolytique due a la
drépanocytose chez I'adulte et I'enfant a partir s, en monothérapie ou en association avec
I’nydroxycarbamide [HC, également appeléhydroxytrée (HU)]. La dose recommandée était de
1 500 mg par voie orale une fois par jour.%cité a été démontrée par le taux de réponse Hb
[définie comme une augmentation de I'igb > /dL (0,62 mmol/L) a la semaine 24 par rapport a la
valeur initiale]. Le taux de réponse p xélotor 1 500 mg était de 51,1 % (46/90) contre 6,5 %
(6/92) dans le groupe placebo, soit @férence de 45,0 (33,4, 56,7; p < 0,001). Au moment de
I'approbation, aucune donnée n’étaifadisponible chez les patients pédiatriques agés de moins de
12 ans; la sécurité et I'efficaci bryta chez cette population n‘ont donc pas pu étre établies. Il a
été démontré que le voxé‘k@ uit la réponse immunitaire humorale aux antigénes tant chez les rats
7

que chez les singes. En o e diminution des globules blancs en fonction de I'exposition dans la
plage normale a égé obser dans les études cliniques, tandis qu‘aucune augmentation évidente des

taux d’infection ny Xa rvée au cours de |I’étude pivot dans le groupe recevant 1 500 mg. Les
effets observés % nimaux ont été reflétés dans les mises en garde et les précautions d’emploi

incluses dal‘s mations sur le produit, qui comportent également une mention indiquant que la

pertinence chez les patients déja immunodéprimés ou traités par immunosuppresseurs ne
pouvait xclue.
En mai 2024, le promoteur a décidé de suspendre I'administration dans le cadre de deux études

cliniques¥ost-autorisation en cours en raison d’un probléme de sécurité potentiel. La préoccupation
nait un déséquilibre des déces entre le voxélotor et le placebo dans I'une des études (GBT 440-
0324€egalement connue sous l'appellation C5341021 ou HOPE Kids 2), tandis que dans l'autre étude
BT440-042, également connue sous l'appellation C5341026 ou RESOLVE), le nombre total de décés
tait plus élevé que prévu. L'administration a également été suspendue pour les participants des deux
études inclus a I'extension en ouvert (GBT440-038, également connue sous l'appellation C5341023), le
temps que la cause a l'origine de cette observation fasse I'objet d’une évaluation.



L'étude GBT440-032 visait a évaluer I'effet du voxélotor sur les mesures échographiques réalisées par

doppler transcranien chez des participants atteints de drépanocytose agés de 2 a 15 ans et exposés a

un risque d’accident vasculaire cérébral. Dans cette étude mondiale, la majorité des participants se 4
trouvait en Afrique subsaharienne (ASS). Huit (8) décés ont été signalés dans le groupe traité, contre @
deux dans le groupe placebo (tous en ASS). Dans le groupe voxélotor, l'incidence des infections a été

décrite pour la plupart des cas d’issue fatale, avec 5 patients atteints de paludisme ou de septicé %

(d’issue fatale).

x

placebo associé au traitement standard sur la guérison des ulcéres de jambes chez les pagticip a
partir de 12 ans atteints de drépanocytose. Elle a été menée au Kenya, au Nigeria et au‘Bgé n
<o>re

L'étude GBT440-042 visait a évaluer I'effet du voxélotor associé au traitement standard par @ tau

traitement concomitant par hydroxyurée/hydroxycarbamide (HU/HC) a été autorisé. L
d’événements d’issue fatale signalés chez les participants a I'étude recevant du voxeloter etait plus
élevé que prévu. L'aveugle de I’étude n’avait pas encore été levé a I'époque, mais | part de ces
décés (8 cas sur 9) sont survenus chez des patients inclus a la phase en ouveft de cette étude. Dans 4
cas, le paludisme a été identifié comme étant soit la cause du déces, soit %.w contribuant au

déces.

Au moment oU les suspensions d’administration ont été notifiées dans,/ehcadre de ces études, les
informations globales étaient limitées et certains exposés de cas @ t toujours pas disponibles
pour les deux études. Toutefois, étant donné que des préoc tionsWiees a d’éventuels effets

immunosuppresseurs du voxélotor ont été soulevées au mome I'autorisation de mise sur le
marché (avec des effets immunosuppresseurs observés d études animales et des diminutions
des globules blancs observées dans les études clinique la population étudiée dans ces études

recoupe partiellement la population cible définie p&’i cafiion autorisée, ces nouvelles données de
sécurité devaient étre réexaminées, en tenant co e de toutes les données disponibles, afin d'évaluer
I’éventuelle incidence sur le rapport bénéfice/ris d'Oxbryta dans son indication autorisée.

Le 26 juillet 2024, la Commission européewonc engagé une procédure au titre de I'article 20 du
réglement (CE) n® 726/2004 et a deman MP d’évaluer l'incidence des préoccupations
susmentionnées sur le rapport bénéfic ue d'Oxbryta et de formuler un avis sur le maintien, la
modification, la suspension ou le ret@l autorisation de mise sur le marché. De plus, la
Commission a demandé a I’Agen P de donner, dans les plus brefs délais, son avis sur la
nécessité de mesures tempor oUr garantir l'utilisation slre et efficace de ce médicament.

Le 23 septembre 2024, le
intention de cesser la c
monde entier. Le Q‘tul
interrompait tou§yle cliniques actifs en cours sur le voxélotor et les programmes d’accés élargis
dans le monde L€ titulaire de I'autorisation de mise sur le marché a indiqué que sa décision

était fondéd amen et une analyse des données actuellement disponibles provenant des essais

de l'autorisation de mise sur le marché a informé I'EMA de son
lisation d’Oxbryta et de procéder au rappel de tous les lots dans le
autorisation de mise sur le marché a également informé I’Agence qu'il

cliniques en r§)et des études enregistrées, en particulier des données émergentes concernant un
signal d de CVO. Le 26 septembre 2024, compte tenu des nouvelles données disponibles, le
CHMP ommandé la suspension temporaire de I'autorisation de mise sur le marché pour Oxbryta
(voxél ) jusqu’a lI'adoption d’une décision définitive dans le cadre de cette procédure au titre de
anticle 20. Le CHMP recommande également que la mise sur le marché et la fourniture d’Oxbryta
x@lotor) soient suspendues dans tous les Etats membres de I'UE concernés, ainsi que le rappel de
us les lots disponibles sur le marché de I’'UE jusqu’au niveau des pharmacies et des hopitaux. Ces
esures temporaires ont été diffusées au moyen d’une communication directe avec les professionnels
de la santé. La Commission européenne a adopté une décision relative aux mesures temporaires le
4 octobre 2024.



Le 16 octobre 2024, le titulaire de I’AMM a notifié a ’'EMA des erreurs de programmation dans I'étude
GBT440-4R2 menée en conditions réelles (étude également connue sous I'appellation C5341019 ou
PROSPECT). Il a ensuite été constaté que ces erreurs de programmation affectaient les résultats 4
précédemment partagés des deux études de registre, a savoir les études GBT440-4R2 et GBT440-4R1 @
(également connue sous l'appellation C5341018 ou RETRO), cette derniére étant une autre étude en
conditions réelles. Les résultats corrigés et les analyses connexes ont été mis a disposition en ¢ %

mars 2025. K\

Résumé général de I’évaluation scientifique Q

Le CHMP a réalisé un examen critique de I'ensemble des données disponibles relatives a &I éeta
la sécurité d’Oxbryta afin de déterminer I'incidence éventuelle sur le rapport bénéfice/risqlie,d’'Oxbryta
dans son indication autorisée. Cet examen a notamment porté sur I’étude pivot GB , deux
études post-autorisation (GBT440-032 et GBT440-042), deux études d’extension 0-034 et
GBT440-038), ainsi que deux études de registre (PROSPECT et RETRO), dans le contéxte de toutes les
données disponibles soumises par le titulaire de I’AMM par écrit et au cours xplication orale. Le
CHMP a également consulté un groupe d’experts ad hoc et le comité pour 1% tion des risques en
matiére de pharmacovigilance (PRAC).

Dans I'étude pivot de l'autorisation de mise sur le marché initiale, & iPlI’étude GBT440-031, aucun
effet négatif sur I'incidence des décés ou des CVO/anémies drépan res avec crises n'a été
observé. Au contraire, les taux de CVO aprés un traitement ongé ont affiché une tendance
légérement favorable. Toutefois, les études GBT440-032 e -042 ont montré un déséquilibre

dans l'incidence des déces (étude GBT440-032), un nomb éces plus élevé que prévu (période de
suivi en ouvert non contr6lée de I'étude GBT440-042) 6’ i\qu’un déséquilibre dans les CVO

(étude GBT440-032) et le taux d’anémies drépanocytairésfassociées a une drépanocytose avec crises
(les deux études).

Dans I'étude GBT440-032, l'incidence de I'apémie panocytaire avec crise était de 59,2 % dans le
groupe voxélotor, contre 37,9 % dans le lacebo. Bien que l'incidence absolue des CVO soit
restée faible, le taux annualisé de CVO était déséquilibré, avec 1,098 et 0,580 événement/an dans les

groupes voxélotor et placebo, respe t. Huit décés ont été signalés dans le groupe de

traitement par voxélotor, contre d u@s le groupe placebo.

Dans I'étude GBT440-042, I'in ce de I'anémie drépanocytaire avec crise était de 44,4 % chez les

participants recevant du voxé r, contre 25,6 % dans le groupe placebo, au cours de la période de

traitement randomisé de %aines. Toutefois, I'incidence des CVO n'a pas été évaluée. Au total,

11 décés ont été signm les patients traités par voxelotor: un au cours de la période en aveugle
i

contrélée par plac it/au cours de la période de prolongation en ouvert et deux aprés la
Stlide MAucun décés n'a été signalé dans le groupe placebo.

suspension de I’

Le CHMP a Pri sidération les multiples facteurs potentiels qui auraient pu contribuer a
I'augmentatiopfdés taux de déceés et de CVO/anémie drépanocytaire avec crise observée dans les
groupes S r des études GBT440-032 et GBT440-042, mais qui n'a pas été observée dans
|’étud 440-031. Parmi ces facteurs figuraient les infections concomitantes, |'utilisation
conco nte d’HU, 'observance du traitement, la géographie, le jeune age, la réponse a

Lt

oglobine et les effets de I'immunosuppression associée a la drépanocytose. Le role possible de la
ion entravée d'oxygeéne dans les tissus par I'HbS stabilisée sur la sensibilité aux CVO et aux
ections ainsi que sur I'immunité globale a également été pris en considération. L'augmentation du
ombre de décés sous voxélotor par rapport aux chiffres observés dans I'étude GBT440-031 pourrait
s’expliquer par des soins non optimaux prodigués aux patients pendant un ou plusieurs événements
aigus (tels que CVO, septicémie ou paludisme). Néanmoins, les différences observées entre les bras
voxélotor et placebo dans les deux études post-autorisation GBT440-032 et GBT440-042, ou entre ces



études et I'étude GBT440-031, n‘ont pu étre imputées & aucun facteur causal unique. A cet égard, il
convient de noter que ces deux études post-autorisation portaient sur des essais contrélés randomisés,
lesquels neutralisent I'influence d’éventuels facteurs externes (tels que des soins non optimaux ‘
prodigués aux patients), ceux-ci s'appliquant de la méme maniére dans les deux bras.

En outre, au moment de l'autorisation de mise sur le marché, des effets immunosuppresseurs avgier%
été clairement observés sous voxélotor dans les études chez le rat et le singe. Dans leur ensemb &
données cliniques montrent que le voxélotor est susceptible d’accroitre la sensibilité a des événement
indésirables (graves) chez certains groupes de patients. Toutefois, les mécanismes possible

rendraient une sous-population davantage sensible a de tels événements indésirables sontfin S.

Par conséquent, il n’est pas possible d‘identifier une population spécifique de patients a ccru a
exclure du traitement par voxélotor.

Dans I'ensemble, les données de sécurité présentées sont préoccupantes. Etant d@e les causes
de l'augmentation des déces et des CVO/anémies drépanocytaires avec crise sont incéhnues et que les
populations a risque ne peuvent pas étre identifiées, il est clair que les fact@ risque ne peuvent
pas étre atténués. Par conséquent, le CHMP considére que les risques identifié déces et de
CVO/anémie drépanocytaire avec crise sont pertinents pour Oxbryta\ on‘indication autorisée dans
I'UE.

Plusieurs mesures potentielles visant a réduire au maximum les ris de CVO et de déces chez les
patients atteints de drépanocytose ont été envisagées. Ces ures comprennent notamment le
renforcement du suivi clinique, des restrictions a l'indicatios; munication sur les risques
identifiés et la mise en place d'un programme d’acces c %tégré a un registre afin de garantir le
respect des restrictions d’utilisation et de permettrg la te d’éléments de preuve pour mieux
décrire les CVO et les décés dans la population europée

A la suite de I'avis du groupe d’experts ad hoc, ituldire de I’AMM a proposé d'augmenter la
fréquence de la surveillance de I'amélioratiomde I'anémie hémolytique (résultats des analyses
biologiques et état clinique), la faisant pa N moins toutes les quatre semaines pendant les

trois premiers mois suivant I’instauratio@itement, puis a tous les trois mois (conformément a la
fréquence de la surveillance de routi I’étude GBT440-031 et I'’étude d’extension en ouvert qui a
suivi). Toutefois, comme |'a égale @Iigné le groupe d’experts ad hoc, cette population de
patients fait déja habituelleme t d'une surveillance de routine étroite. Les CVO sont la
manifestation clinique la plus e et la plus caractéristique de la drépanocytose. Elles sont
surveillées dans le cadre ique clinique de routine en examinant I'historique des CVO depuis la
derniére visite, en éval chémas d’augmentation de leur gravité ou de leur fréquence et en
évaluant la survenye dotuleurs chroniques par rapport aux CVO aigués. Par conséquent, de I'avis du
CHMP et comme \ € le PRAC, une évaluation clinique plus fréquente est considérée comme
peu susceptible “ efficace pour la détection et la prévention préalables des infections ou des CVO.

I"a également proposé de restreindre l'indication aux patients moins vulnérables ou
qui ne di as d’autres options thérapeutiques [c’est-a-dire d’autoriser I'utilisation uniquement
chez I’ association avec I'hydroxycarbamide (HC) ou en monothérapie lorsque I'HC est
ou en cas de risque important de complications dues a une transfusion sanguine, et de
recommahder d’éviter I'utilisation chez les patients présentant des ulcéres de la jambe actifs]. Le
ire de I’AMM a en outre proposé d’informer des risques identifiés par I'ajout d’avertissements et
€cautions dans les informations sur le produit et par l'introduction d’une carte de patient,
mplacée ultérieurement par un programme d’acces controlé visant a soutenir I'utilisation du
édicament dans cette population restreinte de patients. Ce programme comprendrait ce qui suit: un
guide, destiné aux professionnels de la santé, visant a mieux sensibiliser aux risques tout en
contribuant aux décisions thérapeutiques et aux conseils sur les risques; une liste de contrble destinée



aux professionnels de la santé pour s’assurer que la prescription est adaptée; un formulaire de
sensibilisation aux risques visant a documenter les discussions entre les prescripteurs et les patients,

ainsi que les actions recommandées, le cas échéant; ainsi qu’un journal du patient pour consigner les 4
événements de CVO a mentionner lors des consultations médicales. La diffusion d'une communication
directe avec les professionnels de la santé a également été proposée afin de sensibiliser ces derniers

aux nouveaux risques identifiés et aux mesures associées. * %

Toutefois, étant donné que les mécanismes sous-jacents au risque accru de CVO, d’anémie \\
drépanocytaire avec crise et de déceés observés dans les études GBT440-032 et GBT440-042
inconnus, aucun facteur de risque spécifique ou sous-groupe de patients sans risque n'a é

identifié. Le CHMP partage l'avis du groupe d’experts ad hoc concernant la nécessité d’opti
r nocytose soit

thérapeutiques pour les patients atteints de drépanocytaose. Toutefois, bien que la d

reconnue comme une maladie associée a un important besoin médical non satisfait, il'est important de
noter que l'indication autorisée pour le voxélotor cible spécifiquement le traitement anémie
hémolytique résultant de la drépanocytose, et non la maladie elle-méme.

Le PRAC a également relevé qu’en I'absence d’une stratégie fondée sur desyidonm€es probantes pour
atténuer les risques de CVO et de déces, et en I'absence de l'identifiation des’facteurs de risque
contribuant a ces effets indésirables, les risques associés au voxélote euvent pas étre
correctement atténués. En conséquence, il a été impossible d’ide ne population concernée par
I'indication autorisée pour Oxbryta dans I'UE ne présentant
des informations détaillées sont déja fournies a ces patients cadre de leur prise en charge et
les outils de communication supplémentaires proposés ne nt pas améliorer la gestion ou
autrement minimiser les risques de maniére efficace. , €n ce qui concerne le programme
d’accés contrélé proposé pour contribuer a I'utilisafion ryta chez une population restreinte de
patients, il convient de rappeler qu’aucune popul ne présentant pas de risque de CVO et de décés
n’‘a pu étre identifiée. Par conséquent, I'indicationjrestreinte proposée ne permet pas de différencier ni
de limiter la population en fonction des facteurs de Fisque. Elle se concentre plut6t sur I'utilisation du
voxélotor en monothérapie ou en associa & I'HU, ce qui n'est pas considéré comme fondé sur
des données existantes solides étant domné I'utilisation d’HU n’a pas montré d’effet homogéne sur
les déces et les CVO/anémies drépa s avec crise. Chez les patients présentant des
complications liées aux transfusions
plus été évalué au regard de s
étroite, aucune mesure ne p
drépanocytaire avec crise,

2

cadre du programme d :: trolé ne sont pas considérés comme contribuant de maniére

ines, Oxbryta n’est pas un traitement vital et n’a pas non
sur la qualité de vie. Méme dans le cadre d’une indication
prise pour atténuer les risques associés aux CVO ou a I'anémie

P

is le risque d'issues fatales. En outre, les conseils fournis dans le

significative a la gesti es risques, compte tenu des nombreuses informations déja regues par les
patients traités pa
fournir des infor

. Par conséquent, si un programme d’accés contrélé pouvait a I'avenir

)?supplémentaires sur la survenue de ces événements, il ne protégerait pas les

. &

patients ex bryta contre le risque de CVO et de décés au moment de sa mise en ceuvre. Par
conséquent, P s’aligne sur I'opinion du PRAC et conclut que les mesures envisagées ne

minimis as suffisamment les risques, et ce dans aucun des sous-groupes concernés par
I'indicati utorisée.

En conclUsion, compte tenu de la gravité des risques identifiés par rapport aux bénéfices d’Oxbryta, le
estime que le rapport bénéfice/risque d'Oxbryta est défavorable pour tous les sous-ensembles
“indication autorisée.

ien que le titulaire de I’AMM a laissé entendre qu’un essai contrélé randomisé en double aveugle
visant & mieux décrire le risque de CVO pourrait étre réalisé aux Etats-Unis et en Europe, le résultat de
cet essai reste tout a fait hypothétique et, en tout état de cause, cette proposition n’a aucune
incidence sur la conclusion fondée sur les données disponibles a I’'heure actuelle. Il en va de méme



pour d'éventuels modéles d’étude alternatifs envisagés par le titulaire de I’AMM, a savoir un registre de

tous les patients exposés au voxélotor dans le cadre d’'un programme d’accés controlé, a I'aide d’une
conception de contr6le appariée, ou un essai contr6lé randomisé pragmatique avec un bras témoin 4

pour lequel les données seraient observées en conditions réelles. @

Le CHMP, apres avoir examiné la question, recommande la suspension de l'autorisation de mise sur %
marché pour Oxbryta. Le CHMP considére que, pour que la suspension soit levée, des preuves soli
supplémentaires sont nécessaires pour définir une population de patients cliniquement pertinenk@
laquelle le rapport bénéfice/risque du voxélotor serait favorable.

’

Cette conclusion n’influe pas sur la nécessité éventuelle d’autres mises a jour des terme qui
tiendraient compte des nouvelles données évaluées dans le cadre de cette procédure (par exemple, en
ce qui concerne les effets indésirables observés et la stratégie de réduction progressi osage lors
de l'arrét du traitement, comme indiqué a la rubrique 2.2.5) si la suspension de I’mnait a étre
levée.

Avis du CHMP 0@

Considérant ce qui suit: \D
e Le comité des médicaments a usage humain (CHMP) a exa Ia®procédure au titre de
I'article 20 du reglement (CE) n® 726/2004 pour Oxbryta ( tor).

e Le CHMP a examiné les données des études GBT44OM GBT440-042, dans le contexte de
toutes les données disponibles soumises par le titulai e I'’AMM par écrit et lors d’une
explication orale, ainsi que les avis exprimés p upe d’experts indépendants et de
représentants des patients lors d’une réun&l , et les résultats d’'une consultation avec le

comité pour I'évaluation des risques en iere de pharmacovigilance (PRAC).
e Le CHMP a noté l'efficacité établie du voxelator dans le traitement de I'anémie hémolytique.
u

e Le CHMP a noté une augmentatio bre de crises vaso-occlusives (CVO), d’anémie
drépanocytaire avec crise et de décestsous voxélotor par rapport au placebo dans les études
et GBT440-042.

randomisées controlées GBT@
e Le CHMP a noté que les es sous-jacents qui pourraient expliquer I'augmentation du
nombre de CVO, d'ané drépanocytaire avec crise et de déces a la suite du traitement par

voxélotor dans les étu T440-032 et GBT440-042 ne sont pas établis. Par conséquent, le
CHMP considére glue nouvelles préoccupations importantes en matiére de sécurité sont
pertinentes poQ tion autorisée d’Oxbryta dans I'UE.
L 4
e En I'abse eurs de risque spécifiques, le CHMP n’a pu identifier aucune mesure

inimiser efficacement ces risques, ni aucun sous-ensemble de patients pour
leglie pénéfices d’Oxbryta seraient supérieurs aux risques identifiés dans l'indication

auto
Le comit&, emconséquence, considere que le rapport bénéfice-risque d’Oxbryta n’est pas favorable.
Aussi, formément a l'article 116 de la directive 2001/83/CE, le comité recommande la suspension

@utorisation de mise sur le marché pour Oxbryta.

que la suspension soit levée, le titulaire de I’AMM doit présenter des éléments de preuve solides
2finissant une population de patients cliniquement pertinente pour laquelle le rapport bénéfice/risque
du traitement est favorable.
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