Prilog I.



Znanstveni zakljucci

Bolest srpastih stanica skupina je autosomno-recesivnih nasljednih poremecaja uzrokovanih
mutacijama u hemoglobinu B koji kodira hemoglobinsku podjedinicu B, a posljedica je prisutnost
mutiranog oblika hemoglobina, hemoglobina S (HbS). Najceséi tip poznat je kao anemija srpastih
stanica koja rezultira abnormalnoscu u proteinu hemoglobina koji prenosi kisik, a nalazi se u crveni
krvnim stanicama. Posljedica je da crvene krvne stanice u odredenim okolnostima poprimaju
abnormalan oblik poput srpa, a u tom se obliku ne mogu prilagodavati kad prolaze kroz kapil

i smrti. I hemoliticka anemija i vazookluzija, kao multifaktorski patofizioloski p
primarnog molekularnog dogadaja — nastanka polimera deoksihemoglobina S

kisik, vokselotor inhibira polimerizaciju hemoglobina S ovisno o dozi. Vo
eritrocita u srpasti oblik i poboljsava njihovu fleksibilnost.

Dana 14. veljae 2022. lijek Oxbryta dobio je odobrenje zadstav e U promet u Europskoj uniji (EU)
kao lijek za rijetke bolesti za lijeCenje hemoliticke anemiJQ I srpastih stanica u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 godina i starijih, kao ija ili u kombinaciji s
hidroksikarbamidom (koji se naziva i hidroksiureja). P a iznosila je 1500 mg i uzimala se
peroralno jednom dnevno. Djelotvornost je dokazana n melju stope odgovora za Hb (definirana kao
porast razine Hb > 1 g/dl (0,62 mmol/l) od pocetne vrijednosti do 24. tjedna). Stopa odgovora za
vokselotor u dozi od 1500 mg iznosila je 51,1 7/90) u usporedbi sa 6,5 % (6/92) u skupini koja je
primala placebo, Sto upucuje na razliku od 45, 3,47 56,7; p < 0,001). U vrijeme odobrenja nisu bili
dostupni podatci o pedijatrijskim bolesnicj ima od 12 godina te stoga nije bilo moguce utvrditi
sigurnost i djelotvornost lijeka Oxbry laciji bolesnika. Pokazalo se da vokselotor smanjuje
humoralni imunosni odgovor na anti stakora i u majmuna. Nadalje, u klinickim je ispitivanjima
opazeno smanjenje broja bijelih ih\stanica unutar normalnog raspona, ovisno o izlozenosti, dok u
glavnom ispitivanju u skup'@i koja je primala dozu od 1500 mg nije opazeno vidljivo povecanje stopa
infekcije. Ucinci opazeni ked tinja navedeni su u informacijama o lijeku pod upozorenjima i
mjerama opreza, zajedno s x da se klinic¢ka relevantnost u ve¢ imunokompromitiranih bolesnika
ili u bolesnika lijecenih j sivnim lijekovima ne moze iskljuciti.

U svibnju 2024, naryci ivanja odlucio je nakon stavljanja lijeka u promet privremeno obustaviti
doziranje zbog & jgurnosnog pitanja u dvama klinickim ispitivanjima koja jos traju. To se
odnosilo na neravn u u broju smrtnih slucajeva izmedu vokselotora i placeba zabiljezenih u jednom
od ispitivanja (GBT 440-032, poznatom i kao C5341021 ili HOPE Kids 2), dok je u drugom ispitivanju
(GBT44 atom i kao C5341026 ili RESOLVE) ukupni broj smrtnih slucajeva bio vedi od
ocCekiv, . se provodila procjena kako bi se utvrdio razlog, doziranje je privremeno obustavljeno
tih dvaju ispitivanja koji su se ukljudili u otvoreni produzetak ispitivanja (GBT440-038,
ao C5341023).

ju GBT440-032 namjeravalo se procijeniti u¢inak vokselotora na ultrazvu¢na mjerenja
transkrafiijalnog doplera (TCD) u djece s boleS¢u srpastih stanica u dobi od 2 do < 15 godina izlozene
rigtku od mozdanog udara. U tom globalnom ispitivanju vecina sudionika uklju¢enih u ispitivanje bila je
z supsaharske Afrike. U lijeCenoj skupini zabiljezeno je 8 smrtnih slucajeva, u usporedbi s 2 slucaja u
skupini koja je primala placebo (svi iz supsaharske Afrike). U skupini koja je primala vokselotor, u



vecini sluajeva sa smrtnim ishodom opisana je incidencija infekcije, uklju¢ujuéi 5 bolesnika koji su
razvili (smrtonosnu) malariju ili sepsu.

Ispitivanje GBT440-042 bilo je namijenjeno procjeni ucinka vokselotora i standardne skrbi (SoC) u
usporedbi s placebom i standardnom skrbi na zacjeljivanje ulkusa nogu u sudionika s boles¢u srpasti
stanica u dobi = 12 godina. Ispitivanje je provedeno je u Keniji, Nigeriji i Brazilu. Bilo je dopusteno
istodobno lijec¢enje hidroksiurejom/hidroksikarbamidom. Broj smrtnih slu¢ajeva zabiljezen u sudi

koji su primali vokselotor bio je veci od oCekivanog. Ispitivanje tada josS nije bilo ne-zaslijepljemo,
vecina tih smrtnih sluCajeva (8/9) zabiljezena je u bolesnika koji su usli u otvoreni dio tog is anja.
U 4 slucaja malarija je identificirana kao uzrok ili kao ¢imbenik koji je pridonio smrtn

mogucdi utjecaj na omjer koristi i rizika lijeka Oxbryta u odobrenoj indikaciji.

Stoga je 26. srpnja 2024. Europska komisija pokrenula pos&npa ladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 te je od CHMP-a zatrazila procjenu ucinka preth@dn denih razloga za zabrinutost na
omjer koristi i rizika lijeka Oxbryta i izdavanje misljenja o tx a li njegovo odobrenje za
stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili op i im Jtoga, Europska je komisija

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u prome
da lijek Oxbryta prestane stavljati u pr
odobrenja za stavljanje lijeka u promet obavijestio je Agenciju i to da prekida sva aktivna klinicka
i programe pristupa diljem svijeta. Nositelj odobrenja
jegova odluka temelji na pregledu i analizi trenutacno
dostupnih podataka iz klinickih ispiti koja su u tijeku i iz ispitivanja za izradu registra bolesnika, a
posebno novih podataka o sigurnosnom signalu VOK-a. Uzimajuci u obzir nove dostupne podatke,
CHMP je 26. rujna 2024.4¢pre ¢io obustavu odobrenja za stavljanje u promet lijeka Oxbryta
(vokselotor) kao privremen [\do donosenja konacne odluke u kontekstu ovoga postupka iz
¢lanka 20. Odbor je ta ucio obustavu stavljanja na trziste i opskrbe lijekom Oxbryta
(vokselotor) u svim drz a Clanicama EU-a na koje se to odnosi, kao i opoziv svih serija dostupnih

za stavljanje lijeka u promet naveo j

zdravstvenim rad ngl. direct healthcare professional communication, DHPC). Europska
i ku o privremenim mjerama 4. listopada 2024.

Nositelj o japza stavljanje lijeka u promet obavijestio je 16. listopada 2024. EMA-u o

progr. greskama u ispitivanju s dokazima iz stvarne klinicke prakse (engl. Real World
&vid RWE) GBT440-4R2 (poznatom i kao C5341019 ili ispitivanje PROSPECT). Zatim je
da ta programska pogreska utjeCe na prije podijeljene rezultate obaju ispitivanja na

e egistra, tj. ispitivanja GBT440-4R2 i drugog ispitivanja s dokazima iz stvarne klinicke prakse
(R , GBT440-4R1 (poznatog i kao C5341018 ili ispitivanje RETRO). Ispravljeni rezultati i povezane
an@lize postali su dostupni u ozujku 2025.



Cjelokupan sazZetak znanstvene ocjene

CHMP je kriti¢ki pregledao sve dostupne podatke koji se odnose na djelotvornost i sigurnost primjene
lijeka Oxbryta, kako bi utvrdio postoji li utjecaj na omjer koristi i rizika lijeka Oxbryta u odobrenoj
indikaciji. To je ukljucivalo glavno ispitivanje GBT440-031, dva ispitivanja provedena nakon dobivanj
odobrenja (GBT440-032 i GBT440-042), dva produzetka ispitivanja (GBT440-034 i GBT440-038), kao
dva ispitivanja na temelju registra (PROSPECT i RETRO) u kontekstu svih dostupnih podataka koj
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio u pisanom obliku i iznio tijekom usmeno
obrazlozenja. CHMP se takoder savjetovao s ad hoc stru¢nom skupinom (AHEG) i Odborom rocjenu
rizika u podrudju farmakovigilancije (PRAC).

U glavnom ispitivanju u sklopu prvog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, tj. ispiti

nekontroliranog pracéenja u ispitivanju GBT440-042) i neravnotezu u broju VOKsova (ispitivanje
GBT440-032) te stopi anemije srpastih stanica s krizom povezane s bole astih stanica (oba
ispitivanja).

U ispitivanju GBT440-032 incidencija anemije srpastih stan"a s ila je 59,2 % u skupini

lijeCenoj vokselotorom u odnosu na 37,9 % u skupini koja,je i cebo. Iako je apsolutna

incidencija VOK-a ostala niska, godisnja stopa pokazala je N ezu s 1,098 i 0,580 dogadaja
0

godisnje u skupini koja je primala vokselotor odnosno skupini lijeCenoj vokselotorom
zabiljezeno je osam smrtnih slucajeva, u usporedbi s smrtha slucaja u skupini koja je primala
placebo.

U ispitivanju GBT440-042, tijekom razdoblja 1 g randomiziranog lijeCenja, ucestalost anemije
srpastih stanica s krizom iznosila je 44,”/0 i anika lijeCenih vokselotorom u odnosu na 25,6 % u
skupini koja je primala placebo. Medutim £inci cija VOK-a nije procijenjena. Prijavljeno je ukupno 11
smrtnih slucajeva u bolesnika Iijeéen# otorom, od kojih se jedan odnosio na placebom

kontrolirano zaslijepljeno razdoblje, osam razdoblje otvorenog produzetka ispitivanja, a dva su se
dogodila nakon sto je ispitivanje pmivremeno obustavljeno. U skupini koja je primala placebo nije bilo
smrtnih slucajeva. 7S

CHMP je razmotrio vise pg

Nh ¢imbenika koji su mogli pridonijeti pove¢anim stopama smrtnosti i
i rizom opazenima u skupini lijeCenoj vokselotorom u ispitivanjima
ali nejl u ispitivanju GBT440-031. Ti ¢cimbenici ukljucuju istodobne

biljezenim u ispitivanju GBT440-031 mogao bi se potencijalno objasniti

krbi za bolesnike tijekom jednog ili viSe akutnih dogadaja (npr. VOK, sepsa ili

dutim, u dvama ispitivanjima provedenima nakon stavljanja lijeka u promet, GBT440-032
2, nije se mogao utvrditi nijedan uzroc¢no-posljedi¢ni ¢imbenik koji bi bio odgovoran za

edu skupine lijeCene vokselotorom i one koja je primala placebo ili izmedu tih ispitivanja i

GBT440-031. U tom pogledu treba napomenuti da su se ta dva ispitivanja provedena nakon

janja lijeka u promet odnosila na randomizirana kontrolirana ispitivanja, sto bi trebalo ispraviti

jecaj svih vanjskih ¢imbenika (kao Sto je neoptimalna skrb za bolesnike) jer su oni jednaki za obje

skupine.



Nadalje, u vrijeme izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet opazeni su jasni imunosupresivni
ucinci vokselotora u ispitivanjima provedenima na stakorima i majmunima. Klinicki podatci zajedno
pokazuju da bi vokselotor mozda mogao povecati podloznost (teskim) Stetnim dogadajima u
odredenim skupinama bolesnika. Medutim, nisu poznati mehanizmi koji bi mogli uciniti neku
subpopulaciju podloZnijom tim Stetnim dogadajima. Stoga nije moguce utvrditi odredenu populaciju
bolesnika s povec¢anim rizikom, kako bi se takve bolesnike iskljucilo iz lijeCenja vokselotorom.

Sveukupno gledano, izneseni sigurnosni podatci zabrinjavaju. S obzirom na to da su uzroci po a
broja smrtnih slucajeva i VOK-a/anemije srpastih stanica s krizom nepoznati i da se populaci od

olesnika s
bolescu srpastih stanica. One ukljucuju povecano klinicko pracenje, ogranice acije,
komunikaciju o identificiranim rizicima i program kontroliranog pristupa inte egistar kako bi se
provodila ograni¢ena primjena i omogucilo prikupljanje dokaza za karak ju VOK-a i smrtnih
ishoda u populaciji EU-a.

a u promet predloZio je da se u

inicko stanje) poveca

etka lijeCenja, nakon cCega

ispitivanju GBT440-031 i
istaknula i skupina AHEG, pomno

ciju bolesnika. VOK je najcesca i

koja se prati u okviru rutinske klinicke

Na temelju savjeta skupine AHEG nositelj odobrenja za stavljanj
svrhu poboljsanja stanja hemoliticke anemije (Iaboratorijslgrez

karakteristi¢na klinicka manifestacija bolesti srpastih stan

prakse, tj. pregledavanjem povijesti VOK-a od jeg dolaska, procjenom obrazaca povecanja tezine
ili uCestalosti i procjenom pojave kroni¢ng boli nasu na akutni VOK. Stoga se, prema misljenju
CHMP-a i u skladu s preporukom PRAC4E; tr eSce klinicke procjene vijerojatno nece biti
ucinkovite za rano otkrivanje i preveficiju cija ili VOK-a.

Nositelj odobrenja predlozio je i to datse ikacija ograni¢i na manje ranjive bolesnike ili za koje nema
drugih moguc¢nosti lijecenja (tj. o icénje samo na odrasle osobe koje istodobno primaju
hidroksikarbamid ili kao mapoterapija za‘one kojima je hidroksikarbamid neodgovarajudi ili kod kojih
postoji visok rizik od komiplikagija zbog transfuzije krvi, a preporucio je da se ne primjenjuje u
bolesnika s aktivnim ulkusi X). Nositelj odobrenja predloZio je nadalje da se o identificiranim

radnike u svrhu p svijesti o rizicima, a istodobno podupirati terapijske odluke i savjetovanja o
rizicima, kontrolni popis za zdravstvene radnike za dokumentiranje prikladnosti propisivanja, obrazac
znavanju rizika za dokumentiranje dijaloga izmedu propisivaca i bolesnika, zajedno s

treba razgovarati tijekom posjeta lije¢niku. PredloZzeno je i slanje pisama zdravstvenim
DHPC) kako bi se osiguralo da su upoznati s novim rizicima i povezanim mjerama.

N bududi da mehanizmi na kojima se temelji povecani rizik od VOK-a/anemije srpastih stanica
s krizomd’'smrtnog ishoda zabiljeZeni u ispitivanjima GBT440-032 i GBT440-042 nisu poznati, ne mogu
sefutvrditi specificni ¢imbenici rizika ili podskupine bolesnika bez rizika. CHMP dijeli misljenje skupine

EG u vezi s potrebom za terapijskim mogucénostima u bolesnika s boleS¢u srpastih stanica. Medutim,
iako je bolest srpastih stanica prepoznata kao bolest s visokom nezadovoljenom medicinskom



potrebom, vazno je napomenuti da je odobrena indikacija za vokselotor posebno usmjerena na
lijeCenje hemolitiCke anemije koja je posljedica bolesti srpastih stanica, a ne na samu bolest.

PRAC je takoder izjavio da se u nedostatku strategije za smanjenje rizika od VOK-a i smrtnih ishoda
izradene na temelju dokaza i bez identificiranih ¢imbenika rizika koji pridonose tim Stetnim ishodima,
rizike povezane s vokselotorom ne moze odgovarajuce smanjiti. Posljedi¢no tome, u okviru odobrene
indikacije za lijek Oxbryta u EU-u nije bilo moguce odrediti populaciju za koju ne postoji rizik od

i smrtnog ishoda. Nadalje, tim su bolesnicima ve¢ pruzene opsezne informacije u okviru njiho

kombinirane terapije s hidroksiurejom, za koju se ne smatra da se temelji nalp
podatcima jer primjena hidroksiureje nije pokazala dosljedan ucinak na s
a /anemije srpastih stanica s krizom. U bolesnika s komplikacijama uzro
Oxbryta nije terapija koja spasava zivot niti je ocijenjen njegov utjecaj n

de i dogadaje VOK-
transfuzijom krvi lijek
tetu Zivota. Cak i prema

usko definiranoj indikaciji, nisu dostupne mjere za smanjenje rizi vezanih s VOK-om ili anemijom
srpastih stanica s krizom, ukljucujuci potencijal za smrtne ishod toga, smatra se da
savjetovanje koje se provodi u kontekstu programa kontgelir istlipa ne pridonosi znacajno

upravljanju tim rizicima, s obzirom na opsezne informacijex olesnici lijeceni lijekom Oxbryta
vec primili. Slijedom toga, iako bi program kontroliran tupe u buduénosti mogao pruziti dodatne
uvide u pojavu tih dogadaja, u trenutku provedbe ne astitie bolesnike izlozene lijeku Oxbryta od
rizika od VOK-a i smrtnog ishoda. Stoga CHMP, u skladu AC-om, zakljucuje da se razmatranim
mjerama rizik ne bi na odgovarajuci nacin sveo jmanju moguéu mjeru ni u jednoj podskupini
odobrene indikacije.

Zaklju¢no, uzimajudi u obzir ozbiljnost utyrd rizika u kontekstu koristi lijeka Oxbryta, CHMP smatra
da omjer koristi i rizika lijeka Oxbryta YV n u svim podskupinama odobrene indikacije.
je

Iako je nositelj odobrenja za stavljanjelij u promet zakljucio da se u SAD-u i Europi moze provesti
dvostruko slijepo randomizirano ko no ispitivanje kako bi se dodatno okarakterizirao rizik od
VOK-a, rezultat takvog isgiﬁl ja potpuno je hipotetski, a ovaj prijedlog ni na koji nacin ne utjece na
zakljucak koji se temelji n &fno dostupnim podatcima. Isto vrijedi i za moguce druge ustroje
ispitivanja koje je razmokrie itelj odobrenja, odnosno registar koji obuhvaca sve bolesnike izlozene

@ kontroliranog pristupa, primjenom ispitivanja podudarnog kontrolnog
ustroja ili pragmati andomiziranog kontroliranog ispitivanja s kontrolnom skupinom na temelju

razmotrio’to pitanje, CHMP preporucuje obustavu odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ta. Da bi se ukinula obustava, CHMP smatra da su potrebni dodatni pouzdani dokazi kako

bi se defini

povo

uckom ne dovodi u pitanje moguca potreba za drugim azuriranjima uvjeta davanja
za stavljanje lijeka u promet s obzirom na nove podatke procijenjene u ovom postupku (npr.
opazenih nuspojava lijeka i strategije za postupno smanjenje doziranja pri prekidu lijeCenja,
k je objasnjeno u dijelu 2.2.5.) ako bi se ukinula obustava odobrenja za stavljanje lijeka u promet.




Misljenje CHMP-a
Bududi da:

e Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) razmotrilo je za lijek Oxbryta (vokselotor) postupak
skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 .

e CHMP je preispitao podatke iz ispitivanja GBT440-032 i GBT440-042 u kontekstu svih
dostupnih podataka koje je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio ugpi
obliku i iznio tijekom usmenog obrazloZenja, kao i stajalista skupine neovisnih stru¢njaka i
predstavnika bolesnika na ad hoc sastanku (AHEG) te ishod savjetovanja s Odbo
procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC).

e CHMP je potvrdio utvrdenu djelotvornost vokselotora za lijeCenje hemoliticke

izom i
iziranim

e CHMP je potvrdio povecani broj vazookluzivnih kriza/anemije srpastih
smrtnim slucajevima pri primjeni vokselotora u usporedbi s placebom
kontroliranim ispitivanjima GBT440-032 i GBT440-042.

e CHMP je potvrdio da nisu utvrdeni temeljni mehanizmi koji bi mo asniti povecani broj
vazookluzivnih kriza/anemije srpastih stanica s krizom i smrtnim slucajevima pri primjeni
vokselotora nakon lije¢enja vokselotorom u ispitivanjim 0-032 i GBT440-042. Stoga
CHMP smatra da su ti vazni novi razlozi za zabrinut@st u ledtl sigurnosti relevantni za

odobrenu primjenu lijeka Oxbryta u EU-u. *

e U nedostatku specifi¢nih ¢imbenika rizika, CHM Xao tvrditi nikakve mjere koje bi
mogle ucinkovito smanjiti te rizike, kao ni bilokeju podskupinu bolesnika unutar odobrene
indikacije u kojoj bi koristi lijeka Oxbryta nadmasile,utvrdene rizike.

Slijedom toga, Odbor smatra da omjer koristi i ijeka Oxbryta nije povoljan.

Stoga, u skladu s ¢lankom 116. Direkti , Odbor preporucuje obustavu odobrenja za
stavljanje u promet lijeka Oxbryta. @

Kako bi se obustava odobrenja ukinu
pouzdane dokaze kojima se defini
rizika lijecenja povoljan. 4

nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora dostaviti
ki relevantna populacija bolesnika u kojoj je omjer koristi i
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