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Tudomanyos kovetkeztetések

mutdacidi altal okozott, autoszomalis recessziv 6rokletes rendellenességek egy csoportja, amely a ‘
hemoglobin mutalédott formajanak, a hemoglobin S-nek (HbS) a jelenlétét eredményezi. A /\/
leggyakoribb tipus a sarldsejtes vérszegénység (sickle cell anaemia, SCA), amely a vorosvértestekb @
talalhatd, oxigént szallitd fehérje, a hemoglobin rendellenességét okozza. Emiatt a vorosvérteste Q
bizonyos kortlmények kozott kdros, sarldszerl alakuva valnak; ilyen alakkal a hajszalereken v
athaladaskor nem tudnak deformalodni, ami elzarédast okoz. Az SCD az izliletekben fajdalm

rohamokhoz (SCA krizis, vazookkluziv krizisek [vaso-occlusive crises, VOC-k]), vérszegénységhez, a

kéz- és a labfej feldagadasahoz, bakteridlis fert6zésekhez, szédliléshez és széIUtéshe;( oke)

A sarldsejtes betegség (sickle cell disease, SCD) a hemoglobin B alegységét kddolé hemoglobin B gén é\'
O

vezethet. Az erek elzarddasa visszatérd, fajdalmas epizddokat és kilonféle szervren et érintg,
sulyos szovédményeket eredményez, amelyek élethosszig tarté képességcsokkené és akar
halalhoz is vezethetnek. Mivel tobb tényez6n alapuld kérélettani folyamatokrdl v@szé, a hemolitikus
anémiat és az erek elzarddasat is a primer molekularis esemény, azaz a dezo@noglobin S
polimerjeinek képzddése és a vorosvértestek sarlésodasa eredményezi.

A voxelotor egy HbS polimerizacid inhibitor, amely 1:1 sztéchiometridval kotédik a HbS-hez, és a
vorosvértestek irdnt preferencidlis megoszlast mutat. A hemoglobin \ oxigénhez valo affinitdséanak
novelésével a voxelotor a HbS polimerizacié ddzisfiiggd gatlasat stralja. A voxelotor gatolja a
vOrosveértestek sarlésodasat, és javitja a vorosvértestek deforly‘ﬁ/ tosagat.

2022. februar 14-én az Oxbryta az Eurdpai Unidban (EU)\I&etegség gyogyszereként
forgalombahozatali engedélyt kapott az SCD miatt kialakulé,hemolitikus anémia kezelésére felno6tt
betegeknél, illetve 12 éves és annal idésebb gyermeke@l és serdll6knél monoterapiaban vagy

hidroxikarbamiddal (HC, mas néven hidroxiurea [H ombinacidban. Az ajanlott adag 1500 mg volt,
szajon at, naponta egyszer alkalmazva. A hatasogsagot a Hb valaszarany alapjan igazoltak (amelynek
definicidja a Hb >1 g/dl [0,62 mmol/I] emel volt a kiindulasi értékrél a 24. hétre). Az 1500 mg
voxelotor esetében a valaszarany 51,1% (4 ) volt, szemben a placebo-csoport 6,5%-aval (6/92),
ami 45,0-es kilénbséget jelent (33,4, 56 < 0,001). Az engedélyezés id6pontjaban nem alltak
rendelkezésre adatok a 12 évesnél fia yermekekrdl, ezért az Oxbryta biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a betegpopula nem lehetett megallapitani. A voxelotor csokkentette az

antigénekre adott humoralis imn‘%\élaszt patkdnyokban és majmokban egyarant. Ezenkivil a klinikai
vizsgalatokban a fehérvérsej‘te@é anak a normal tartomanyon beliili, expoziciofliggé csokkenését
figyelték meg, mig a pivotéli@zsgélat soran az 1500 mg-mal kezelt csoportban nem észlelték a
fert6zések aranyanak egyértelmi névekedését. Az allatoknal megfigyelt hatdsok szerepeltek a
kisérdiratok figyelmezt&' iben és dvintézkedéseiben, azzal a kitétellel, hogy a mar immunhianyos
vagy immunszuppres%’y gyogyszerekkel kezelt betegeknél a klinikai relevancia nem zarhaté ki.

2024 méjuséban‘ egbizd Ggy dontétt, hogy egy potencialis biztonsagossagi aggaly miatt két
engedelyezes\&ai, folyamatban Iévé klinikai vizsgalatban szlinetelteti az alkalmazast. Az aggaly arra
gy az egyik vizsgalatban (GBT 440-032, mas néven C5341021 vagy HOPE Kids 2) nem
an a halalesetek szama a voxelotor és a placebo k&zott, mig a masikban (GBT440-042,




A GBT440-032 vizsgalat célja a voxelotor transzkranialis doppler (TCD) ultrahangos mérésekre

gyakorolt hatasanak értékelése volt az SCD-ben szenveds résztvevoknél, 2 és <15 év kozotti, SCD-

ben szenvedé és stroke kockazatanak kitett gyermekek kdrében. Ebben a globalis vizsgalatban a . é\'
vizsgalat résztvevéinek tobbségét Szubszaharai Afrikdban (SSA) vontdk be. A kezelt karban nyolc (8) ‘0
haldlesetrél szamoltak be, mig a placebo karban 2-r6l (mind SSA-ban). A voxelotor csoportban a /\/
halalos kimenetell esetek tObbségénél fert6zés el6fordulasat irtadk le, beleértve 5 olyan beteget,

akiknél (haldlos kimenetelli) maldria vagy szepszis alakult ki. @Q

A GBT440-042 vizsgalat célja a voxelotor és a standard ellatas labszarfekélyek gyégyuléséra@orolt
hatasanak értékelése volt placebdval és standard ellatassal 6sszehasonlitva, 12. életéviket betoltott,
SCD-ben szenvedd résztvevOoknél. A vizsgalatot Kenyaban, Nigéridban és Brazilidban vég ék A
hidroxiureaval/hidroxikarbamiddal (HU/HC) végzett egyidejl kezelés megengedett volt izsgalat
voxelotorral kezelt résztvevénél jelentett, haldlos kimenetelli események szama a & Al magasabb
volt. A vizsgalatban ekkor még nem végezték el a kodfeltorést, de e haldlesetek ége (8/9 halélos
kimenetell eset) olyan betegeknél kdvetkezett be, akik beléptek a vizsgalat n szebe A malariat
4 esetben vagy a haldl okaként, vagy ahhoz hozzajarulé tényezoként azona@q

A vizsgalatok szlneteltetésérdl szold értesités idején az informaciok ossz ge korlatozott volt, és a
két vizsgalatbol még nem allt rendelkezésre néhany esetleiras. Mivel \Q ban a forgalombahozatali
engedély kiadasakor aggalyok meriltek fel a voxelotor lehetségesi (&lnszuppresszw hatdsai miatt
(az allatkisérletekben megfigyelt immunszuppressziv hatasok, v, |nt a klinikai vizsgalatokban a
fehérvérsejtszam csokkenése kapcsan), és az emlitett V|zsg vizsgalati populacidja részben atfed
az engedélyezett javallatban meghatarozott celpopulaao% knek az Uj keletl biztonsagossagi
adatoknak a tovabbi felllvizsgalatara volt sziikség, hogy azvdsszes rendelkezésre all6 adatot
figyelembe véve értékeljék, befolyasolhatja-e ez bar maddon az Oxbryta el6ny-kockazat profiljat
az engedélyezett javallataban.

Az Eurdpai Bizottsdg ezért 2024. julius 26-an 2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
inditott, és felkérte a CHMP-t, hogy értékelj ti aggalyoknak az Oxbryta el6ny-kockazat profiljara
gyakorolt hatasat, és adjon ki véleményt , hogy az Oxbryta forgalombahozatali engedélyét fenn
kell-e tartani, mddositani kell-e, fel kell %qeszteni vagy vissza kell-e vonni. Ezen tulmenéen az
Eurdpai Bizottsag felkérte az Ugyno@t/CHMP -t, hogy a lehet6 leghamarabb adjon véleményt arrdl,
hogy sziikség lenne-e ideiglenes Sz edésekre e gydgyszer biztonsagos és hatékony alkalmazasanak

biztositasahoz.
0
2024. szeptember 23-an a ? Iombahozatah engedély jogosultja tajékoztatta az Eurdpai

Gyogyszerugynokseget a szandékarol, hogy leallitja az Oxbryta forgalomba hozatalat, és
vildgszerte elinditja aZ\ es gyartasi tétel visszahivasat. A forgalombahozatali engedély jogosultja
arrdl is tajékoztatta gynokséget, hogy a vildagon mindenhol ledllitja a voxelotor 6sszes folyamatban
Iévd, aktiv klinikai galatat és kiterjesztett hozzaférési programjat. A forgalombahozatali engedély
jogosultja jel ogy dontése a folyamatban Iévd klinikai vizsgalatokbol és a regisztervizsgalatokbdl
jelenleg ren zésre allo adatok, kiléndsen a VOC biztonsagossagi jelzésével kapcsolatos, Uj kelet(i
tésén és elemzésén alapult. 2024. szeptember 26-an, figyelembe véve az Ujonnan
re allé adatokat, a CHMP ideiglenes intézkedésként az Oxbryta (voxelotor)
ahozatali engedélyének felfliggesztését javasolta a 20. cikk szerinti eljarassal kapcsolatos,
hatarozat elfogadasaig. A bizottsag azt is javasolta, hogy az 6sszes érintett unids
@I amban fliggesszék fel az Oxbryta (voxelotor) forgalomba hozatalat és ellatasat, valamint az unids
%acon elérhet6 Osszes gyartasi tételt hivjak vissza a gydgyszertarak és kdérhazak szintjéig. Ezeket az
Qétmeneti intézkedéseket egészségligyi szakembereknek szdl6 tajékoztatd levelek (direct healthcare
professional communication, DHPC) formajaban kozolték. Az Eurdpai Bizottsag 2024. oktdber 4-én tett
k6zzé hatarozatot az ideiglenes intézkedésekrdl.




2024. oktéber 16-an a forgalombahozatali engedély jogosultja a valds kérilmények kozott szerzett
adatokkal (Real World Evidence, RWE) foglalkozé6 GBT440-4R2 vizsgalatanak(mas néven C5341019

vagy PROSPECT vizsgalat) programozasi hibairdl értesitette az Eurdpai Gydgyszerligynokséget. Az . Q
emlitett programozasi hibardl ezutan megallapitottak, hogy befolyasolja mindkét, regiszteralapu ‘0
vizsgalat, azaz a GBT440-4R2 vizsgalat és a masik RWE vizsgalat, a GBT440-4R1 (mas néven /\/
C5341018 vagy RETRO vizsgalat) korabban kozolt eredményeit. A korrigalt eredmények és a %
kapcsolddd elemzések 2025 marciusaban valtak elérhetové. @Q

A tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése &

A CHMP elvégezte az Oxbryta hatasosségardl és biztonsdgossagardl rendelkezésre allé 6s adat

kritikus fellilvizsgalatat, hogy megallapitsa, éri-e barmilyen hatas az Oxbryta el6ny-k at profiljat
az engedélyezett javallatban. Ez kiterjedt a GBT440-031 pivotalis vizsgalatra, két n‘@l ezés utani
vizsgalatra (GBT440-032 és GBT440-042), két kiterjesztett vizsgalatra (GBT440-0 s GBT440-038),
valamint két regiszteralapu vizsgalatra (PROSPECT és RETRO), a forgalombaho, @i engedély
jogosultja altal irdsban és szdbeli magyarazat soran benyujtott 6sszes rende re allé adat
figyelembevételével. A CHMP egy ad hoc szakért6i csoporttal (ad hoc exp oup, AHEG) és a
farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsaggal (PRAC) is egyeztetett.

Az eredeti forgalombahozatali engedély pivotalis vizsgalataban, aza T440-031 vizsgalatban nem
figyeltek meg karos hatasokat a halalozas vagy a VOC-k/SCA kri Z'sS!wcidenciéljaﬁra. Epp ellenkezdleg, a
hosszan tart6 kezelés utan a VOC-k aranyaban enyhe kedvezé/t?encia volt megfigyelhets. A
GBT440-032 és a GBT440-042 vizsgalatokban azonban nem kiegyensulyozott a halalesetek
incidenciaja (GBT440-032 vizsgalat), a vartnal magasabb‘@t a haldlesetek szama (a GBT440-042
vizsgalat nyilt, nem kontrollalt utankoveto idészaka), ésymem allt 6sszhangban a VOC-k el6fordulasa
(GBT440-032 vizsgalat), sem az SCD-vel dsszergg@krizis aranya (mindkét vizsgalat).

A GBT440-032 vizsgalatban az SCA krizis incideu@ a voxelotor karban 59,2%, mig a placebo
karban 37,9% volt. Bar a VOC abszolut incid@a alacsony maradt, a VOC egy évre vetitett aranya
nem volt kiegyensulyozott: a voxelotor kar ,098, a placebo karban pedig 0,580 esemény/év volt.
A voxelotor kezelési csoportban nyolc, a bo csoportban pedig két halalesetet jelentettek.

A GBT440-042 vizsgalatban az SCAK@ incidencidja a 12 hetes randomizalt kezelési id6szakban
44,4% volt a voxelotorral kezelt résztvevéknél, szemben a placebo karban mért 25,6%-kal. A VOC
incidenciajat azonban nem érté 73# Osszesen 11 haldlesetrél szamoltak be a voxelotorral kezelt
betegeknél, amelyek kozil € placebokontrollos vakositott id6szakban, nyolc a nyilt kiterjesztett
id6szakban, kett6 pedig a alat szlineteltetése utan kovetkezett be. A placebo csoportban nem
jelentettek halélesetetn\'&‘

A CHMP figyelembe a kulonféle, lehetséges tényezbket, amelyek hozzajarulhattak a haldlesetek
és a VOC/SCA kriziSanagasabb aranyahoz, amelyet a voxelotor karokban a GBT440-032 és a GBT440-
042 vizsgélat% egfigyeltek, de a GBT440-031 vizsgalatban nem. E tényezOk kdzé tartoztak az
egyidejl fer &e ek, a HU egyidejli alkalmazasa, a terapias fegyelem, a foldrajzi tertlet, a fiatal
oglobin valasz, valamint az SCD-hez tarsuld immunszuppresszié hatasa. Azt is

, hogy a szovetekben a stabilizalt HbS-bdl az oxigén csokkent felszabadulasa szerepet
Jatszb% VOC-ra és a fert6zésekre valo fogékonysagban és 6sszességében az immunitasban. A
p@ 031 vizsgalatban észlelthez képest a voxelotor alkalmazasakor bekovetkezett halalesetek
Ay@;ndvekedett szama akar magyarazhaté lehetne a szuboptimalis betegellatassal az akut

emény(ek) (pl. VOC, szepszis vagy malaria) soran. Mindazonaltal nem lehetett egyetlen okozati

gényezét azonositani, amely a két engedélyezés utani, azaz a GBT440-032 és a GBT440-042
vizsgalatban a voxelotor kar és a placebo kar kozott, vagy az emlitett vizsgalatok és a GBT440-031
vizsgalat kozott megfigyelt killonbségekért felel6s. E tekintetben meg kell jegyezni, hogy ez a két
engedélyezés utani vizsgalat randomizalt kontrollalt vizsgalatokra vonatkozott, ami korrigalna az



esetleges kiils6 tényez6k (példaul szuboptimalis betegellatas) hatasat, mivel ezek mindkét kart
egyforman érintetnék. \

Ezenkivil a forgalomba hozatal engedélyezésekor a patkanyokon és majmokon végzett vizsgalatok ¢ Q
soran a voxelotor egyértelm(i immunszuppressziv hatasait figyelték meg. A klinikai adatok 6sszessége 0
azt mutatja, hogy a voxelotor esetleg novelheti a (sulyos) nemkivanatos eseményekre vald é\/
fogékonysagot a betegek bizonyos csoportjaiban. Nem ismertek azonban azok a lehetséges Q
mechanizmusok, amelyek adott részpopulaciét fogékonyabba tesznek ezekre a nemkivanatos @
eseményekre. Ezért nem lehetséges fokozott kockazatnak kitett, konkrét betegpopulaciét azo ani

ahhoz, hogy az ilyen betegeket kizarjak a voxelotorral végzett kezelésbdl.

A bemutatott biztonsdgossagi adatok dsszességében aggodalomra adnak okot. Mivel nﬁ'smer‘c, mi
okozza a halalesetek és VOC-k/SCA krizisek szdmanak a novekedését, és a kocka t‘ itett
populaciék nem azonosithatdk, egyértelmd, hogy a kockazati tényezék nem csokk eték. A CHMP
ezért ugy véli, hogy a haldl és a VOC/SCA krizis azonositott kockazatai az Oxbryta-ra nézve relevansak
az EU-ban engedélyezett javallataban.

Szamos lehetséges intézkedést mérlegeltek az SCD-ben szenvedd beteg Qa VOC és az elhalalozas
kockazatanak minimalizalasa érdekében. Ezek kozé tartozott a fokoz wlnlkal monitorozas, a javallat
korlatozasai, az azonositott kockazatokrdl szél6 kommunikacio, vala egy regiszterrel
Osszekapcsolt, ellendrzott hozzaférési program a korlatozott feIh as érvényesitése céljabadl,
valamint azért, hogy lehet6vé valjon az adatgyUjtés a VOC és aIanzas jellemzéséhez az unids
lakossag kérében. O

Az AHEG tanacsat kovetden a forgalombahozatali engedélyNogosultja azt javasolta, hogy a hemolitikus
anémia javulasaval kapcsolatos monitorozas (laborer nyek és klinikai allapot) gyakorisagat
noveljék a kezelés megkezdését kovet6 elsé 3 hdn legalabb 4 hetenkéntire, amely utan

3 havonta végzett monitorozas kovetkezik (a G -031 vizsgalatban és az azt kévets nyilt
kiterjesztett vizsgalatban alkalmazott rutin @rozés gyakorisagat kovetve). Ugyanakkor, amint azt
az AHEG is kiemelte, a gondos, rutinjellegd ai monitorozas eleve standard gyakorlat ennél a
betegpopuldciénal. A VOC az SCD leggyakohibb és legjellegzetesebb klinikai manifesztaciéja, amelyet a
rutin klinikai gyakorlat részeként monij zflak, azaz attekintik a VOC alakulasat a legutdbbi vizit 6ta,
megvizsgaljak a novekvod sulyossag gyakorisag jeleit, és értékelik a kronikus fajdalom, illetve az
akut VOC-k el6forduldsat. Ennek.xegfeleléen a CHMP véleménye szerint és a PRAC tanacsaval
0sszhangban nem valoszmu,‘h@a gyakoribb klinikai értékelés eredményes lesz a fert6zések vagy

VOC-k elGzetes észlelésébe l;\i%)megelozeseben

A forgalombahozatali e ly jogosultja javasolta tovabba a javallat korlatozasat kevésbé

veszélyeztetett bete I}Q illetve olyan helyzetekre, amikor nincs mas kezelési lehet6ség (azaz

korlatozzak k|za|;ol yan felnéttekre, akik egyidejlileg hidroxikarbamidot (HC) kapnak, vagy

monoterapiaba @a olyan betegek szamara, akiknél a HC nem megfelel6, vagy magas a transzfuzios

sz6vodmény kazata, valamint javasoljak az alkalmazas mell6zését aktiv labszarfekélyes

betegeknél@ orgalombahozatali engedély jogosultja ezenkiviil tajékoztatast javasolt az azonositott
a

kockazat: kisérdiratokba illesztett figyelmeztetésekkel és ovintézkedésekkel, valamint egy
betegkaftya bevezetésével, amelyet kés6bb egy ellen6rzott hozzaférési program bevezetésével
he itettek, amelynek célja az alkalmazas tdmogatasa ebben a korlatozott betegpopulacioban.

a programnak része lenne egy egészségligyi szakembereknek sz6lé Utmutatd, amely felhivja a
% elmet a kockdazatokra, ugyanakkor segiti a terapias dontéseket és a kockazatokkal kapcsolatos
Qt nacsadast; egy egészségiigyi szakembereknek sz6lé ellenérzélista, amely dokumentalja a feliras
megfelelGségét; egy Urlap a kockazatok tudatositasat szolgald beszélgetésekhez, amely dokumentalja
v a felird orvosok és a betegek koz6tti megbeszéléseket, valamint az esetleg felmertild, javasolt
intézkedéseket; valamint egy betegnaplot a VOC-események dokumentalasahoz, hogy ezeket az



egészségligyi vizitek soran megbeszéljék. Egy DHPC terjesztését is javasoltak annak biztositdsahoz,
hogy az egészségligyi szakemberek tisztdban legyenek az Uj kockazatokkal és a kapcsolddo \

intézkedésekkel. “OQ

Mivel azonban nem ismer,t hogy milyen mechanizmusok allnak a VOC-k/SCA krizis és a haldlesetek
GBT440-032 és GBT440-042 vizsgalatokban észlelt, megndvekedett kockazatanak hatterében, sem /\/
konkrét kockazati tényezdket, sem a betegek kockazat nélkuli alcsoportjait nem lehetett azonosita&
CHMP osztja az AHEG véleményét, miszerint az SCD-ben szenved6 betegek szamara terapias @
lehetGségekre van sziikség. Bar elismert tény, hogy az SCD esetében jelentbs a kielégitetlen$
gyogyaszati szlikséglet, fontos megjegyezni, hogy a voxelotor engedélyezett javallata kifejezetten az
SCD okozta hemolitikus anémianak és nem maganak a betegségnek a kezelését célozza. @

stratégia hianyaban, valamint az ilyen nemkivanatos kimenetelekhez hozzajarulo azati tényez6k
azonositasa nélkll a voxelotorhoz kapcsolodd kockazatok nem csékkenthetdk @aleléen.
Kovetkezésképpen az EU-ban az Oxbryta engedélyezett javallatan bellil nem_| ett olyan populaciot
azonositani, amelyben nem all fenn a VOC és a halal kockazata. Ezenfelll %amatban [éve ellatasuk
részeként ezek a betegek eleve alapos tajékoztatast kapnak, és nem varhato, hogy a javasolt tovabbi
kommunikacios eszk6zok javitjak a gondozasukat, vagy mas médon@ményesen csokkentik a
kockazatokat. Ami az Oxbryta korlatozott betegpopulaciéban valé\ﬂ\' azasat tamogatni hivatott,
javasolt ellen6rzott hozzaférési programot illeti, hasonldképpen @ell hivni ismét a figyelmet, hogy
nem lehetett olyan populaciét azonositani, amelyben nem all a VOC és a haldl kockazata. Ezért a
javasolt korlatozott javallat nem tesz klilonbséget, illetv zUkiti le a populaciot kockazati
tényezOk alapjan. Ehelyett a voxelotor monoterapiaként vagy HU-val kombinalt kezelésként torténd
alkalmazasara dsszpontosit, ami nem tekintheté me megbizhatd adatokon alapulénak, mivel
nem igazoltak a HU alkalmazasanak kovetkezetes at a halalesetekre és a VOC-kkel/SCA krizissel
jaro eseményekre. A vértranszfizidok szovédmeényeialtal érintett betegeknél az Oxbryta nem életment6
kezelés, és az életminGségre gyakorolt hata t@n értékelték. Még egy szliken meghatarozott javallat
esetében sem allnak rendelkezésre intézked% a VOC-kkel vagy SCA krizisekkel jaré kockazatok

A PRAC azt is kifejezte, hogy a VOC és a haldl kockazatanak csokkentésére irényuIE’ ,‘@e en alapulo

csbkkentésére, a halalos kimenetelek le gét is beleértve. Emellett az ellen6rzott hozzaférési
program keretében nyujtott tanacsada tekinthet6 Ggy, hogy érdemben hozzajarul e kockazatok
kezeléséhez, hiszen az Oxbryta-val t betegek eleve alapos tajékoztatast kapnak. Ennek

kovetkeztében, bar egy eIIen6rzdL§ozzéférési program a jévoben jobb képet adhat az ilyen
események el6fordulasardl, a |6sitasanak ideje alatt nem védené meg az Oxbryta-val kezelt

betegeket a VOC és a halal azatatoél. Ezért a CHMP a PRAC véleményével 6sszhangban arra a
kovetkeztetésre jutott, h figyelembe vett intézkedések az engedélyezett javallat egyik
alcsoportjaban sem csokkentenék megfeleléen a kockazatot.

Kévetkezésképp‘ené\éxbryta elényeinek figyelembevételével mérlegelve az azonositott kockazatok
sulyossagat, a I@ ugy véli, hogy az Oxbryta elény-kockazat profilja az engedélyezett javallat 6sszes
alcsoportjaba vezoltlen.

Bar a for zﬁbahozatali engedély jogosultjatol olyan értelmui tdjékoztatas érkezett, hogy esetleg
kettOs randomizalt, kontrollalt vizsgalatot végez az USA-ban és Eurdépaban a VOC kockazatanak
tovéb,% irdsa céljabdl, egy ilyen vizsgalat kimenetele egyel6re kizardlag feltételezéseken alapul, és ez
a t semmi esetre sincs hatassal a jelenleg rendelkezésre allo adatokon alapuld kovetkeztetésre.
@anez vonatkozik a forgalombahozatali engedély jogosultja altal mérlegelt, lehetséges alternativ
A%’zsgélati elrendezésekre, azaz egy olyan regiszterre, amely a voxelotorral kezelt 6sszes beteg adatait

begziti egy ellendrzétt hozzaférési program keretében, illesztett kontrollos elrendezés alkalmazasaval,
illetve a valds gyakorlatnak megfelel6, randomizalt, kontrollalt vizsgalatra, amely egy valds
kortulmények kozott szerzett adatokon alapuld kontroll kart alkalmaz.



A kérdés vizsgalatat kovetéen a CHMP az Oxbryta-ra vonatkozo6 forgalombahozatali engedély

felfiggesztését javasolja. A CHMP ugy véli, hogy a felfliggesztés megszintetéséhez tovabbi, \
megbizhatd bizonyitékokra van szlikség, hogy meghatarozzanak egy klinikailag relevans . Q
betegpopulaciot, amelyben kedvezs a voxelotor elény-kockazat profilja. ‘0

Ez a kovetkeztetés nem érinti azt, hogy a forgalombahozatali engedélyben foglalt feltételek tovabbi é\/
naprakésszé tételére lehet szitkség, tekintettel az ezen eljaras soran értékelt, Uj adatokra (pl. a
megfigyelt gydgyszermellékhatasokra és a kezelés ledllitasakor alkalmazott, fokozatos déziscsék@%
stratégidra vonatkozdan, a 2.2.5. szakaszban targyaltak szerint), amennyiben a forgalombah li

engedély felfliggesztését megszlintetnék.

fogs: %,
A CHMP véleménye 4 \%
%

Mivel:

e Az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bizottsaga (CHMP) az Oxbr@(voxelotor)
tekintetében megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti @a’st.

e A CHMP attekintette a GBT440-032 és a GBT440-042 vizsgélatbé@ mazo adatokat a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal irasban és széb ’1~n~agyarézat soran benyujtott,
valamennyi rendelkezésre allé adat 6sszefiiggésében, val gy fuggetlen szakért6kbdl és
betegképvisel6kbdl all6 csoport altal egy ad hoc lilésen e|éadott nézeteket, tovabba a
farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsaggal (PRM\{%ytatott konzultacié eredményét.

e A CHMP megallapitotta a voxelotor bizonyitott ha@a’gét a hemolitikus anémia kezelésében.

e A CHMP megallapitotta, hogy a GBT440-032 ésra\GBT440-042 randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokban a voxelotor alkalmazasakor ebdhoz viszonyitva magasabb volt a
vazookkluziv krizisek (VOC-k)/sarIésejtes@c egénység (SCA) krizisek és a haldlesetek

szama. O

e A CHMP megjegyezte, hogy nem allgpitottak meg a hattérben allé mechanizmusokat, amelyek
magyarazhatnék a voxelotorral %tt kezelés utani VOC-k/SCA krizisek és halalesetek
magasabb szamat a GBT440- 35"a GBT440-042 vizsgalatban. Ezért a CHMP Ugy itélte meg,
hogy ezek a fontos (j bizto ssagi aggalyok relevansak az Oxbryta EU-ban engedélyezett
alkalmazasa szempontja

e Specifikus kockazati ’Qzék hianyadban a CHMP nem tudott olyan intézkedéseket azonositani,
amelyek eredmén minimalizalhatnak ezeket a kockazatokat, és az engedélyezett
javallaton beIQI\ tudta azonositani a betegek egyetlen olyan alcsoportjat sem, amelyben az
Oxbryta el6n i\neghaladnék az azonositott kockazatokat.

Ennek kovetkezté a bizottsag ugy itéli meg, hogy az Oxbryta elény-kockazat profilja nem kedvezd.

Ezért a 2001/%EK irdnyelv 116. cikke alapjan a bizottsag az Oxbryta forgalombahozatali
engedélyér@ Ifiggesztését javasolja.

A feIfU% tés megszlintetése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak megalapozott
ot kell benyujtania, amely meghatarozza azt a klinikailag relevans betegpopulaciét,

bizom%
@6% n a kezelés el6ny-kockazat profilja kedvezé.
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