


Mokslinés iSvados

Pjautuvo pavidalo Igsteliy sutrikimai (PPLS) - tai sutrikimai, kuriuos lemia autosominis recesyvinis
paveldéjimas; juos sukelia beta globino geno, koduojancio hemoglobino subvienetg B, mutacijos, dél
kuriy susidaro mutavusios formos hemoglobinas S (HbS). Dazniausiai pasitaikantis PPLS yra

vadinamoji pjautuvo pavidalo lasteliy anemija (PPLA, angl. sickle cell anemia, SCA), kuri sukelia @
raudonosiose kraujo lastelése (RKL) esancio, deguonj pernesancio baltymo hemoglobino patologijanD

to tam tikromis aplinkybémis RKL jgauna | pjautuvg (pusmeénulj) panasy pavidalg; dél tokio p v
judédamos kapiliarais Sios Igstelés negali deformuotis, todél kapiliarai uzsikemsa. PPLS gali
sgnariy skausmo priepuolius (PPLA su krize, vazookliuzines krizes (VOK), anemija, pIa“taﬂ
patinima, bakterines infekcijas, galvos svaigima ir insultg. Vazookliuzija sukelia pasikart@janéius
skausmingus epizodus ir jvairias rimtas organy sistemy komplikacijas, kurios gal"le% gyvenimg
trunkancig negalig ir net mirtj. Ir hemolizine anemijg, ir vazookliuzija, kurios yra nx gelio veiksniy,
priklausomi patofiziologiniai procesai, lemia pirminis molekulinis reiskinys - de oglobino S
polimery ir RKL pjautuvo pavidalo susidarymas. @

Vokselotoras yra HbS polimerizacijos inhibitorius, kuris jungiasi prie Hb&m metriniu santykiu 1:1
ir kuriam budingas preferencinis pasiskirstymas | RKL vidy. Padidinda oglobino (Hb) jungluma
su deguonimi, vokselotoras nuo dozés priklausomu stiprumu slopina ®bS jpolimerizacija. Vokselotoras
slopina RKL pjautuvo pavidalo susidaryma ir pagerina RKL geb&ji deformuotis.

2022 m. vasario 14 d. Oxbryta buvo jregistruotas Europos S@j (ES) kaip retasis vaistinis
preparatas, skirtas gydyti suaugusiuosius ir vaikus nuo 1 ergancius PPLS sukelta hemolizine
anemija, taikant monoterapijq arba kartu skiriant hidrok rbamidg (HK, dar vadinama hidroksislapalu
(HS)). Rekomenduojama dozé buvo 1 500 mg, kuri ikéjo vartoti per burng kartg per parg. Vaisto
veiksmingumas buvo jrodytas remiantis Hb atsako (per laikotarpj nuo gydymo pradzios iki 24-
os savaités Hb koncentracija padidejo > 1 g/dl mol/l)). Atsakas | gydymag vartojant 1 500 mg
vokselotoro doze nustatytas 51,1 proc. (46 iSH00) ienty, o vartojant placebg - 6,5 proc. (6 iS 92)
pacienty, t. y. skirtumas sieké 45 proc. (33} %7; p < 0,001). Tuo metu, kai vaistas buvo
iregistruotas, nebuvo duomeny apie jo% q ir veiksminguma gydant jaunesnius nei 12 mety

vaikus, todél nebuvo galima jrodyti O
Nustatyta, kad vokselotoras sumazi
bezdzioniy modeliuose. Be to, a

saugumo ir veiksmingumo Sioje pacienty populiacijoje.

oralinj imuninj atsaka | antigenus tiek ziurkiy, tiek

linikinius tyrimus, nustatytas nuo ekspozicijos priklausomas
baltujy kraujo Iasteliy kiekio mas normos ribose, o atliekant pagrindinj tyrimg nenustatyta
akivaizdaus infekcijos atvej padidéjimo 1 500 mg grupé€je. Informacija apie tokj tyrimy su
gyvinais metu nustatytq&a buvo jtraukta | preparato informaciniy dokumenty jspéjimy ir
atsargumo priemoni 7 kuriuose taip pat buvo pateikta informacija apie tai, kad negalima
atmesti kliniskai reiks poveikio jau imunodeficitg turintiems arba imunosupresantais gydomiems
pacientams gali S,
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2024 m. ge & n. réméjas dél galimo susirtipinima dél saugumo keliancio klausimo nusprendé
sustab@tiévartojima_ atliekant du Siuo metu dar neuzbaigtus poregistracinius klinikinius tyrimus.
Susirtpi kélé tai, kad atliekant vieng i$ tyrimy (GBT 440-032, dar vadinamg C5341021 arba
tyri % Kids 2“) nustatytas didelis mirties atvejy skaiCiaus skirtumas dar vokselotoro ir placebo
grupiyf, o)atliekant kitg tyrimg (GBT440-042, dar vadinamg C5341026 arba tyrimu RESOLVE) bendras

ir atvejy skaicius buvo didesnis, nei tikétasi. Taip pat buvo laikinai sustabdytas vaisto skyrimas
@ siy dviejy tyrimy dalyviams, kurie buvo jtraukti atviro modelio tyrimo tesinj (GBT440-038, dar

inamg C5341023), ir buvo atliktas vertinimas, siekiant nustatyti tokiy rezultaty priezast;.

Tyrimu GBT440-032 buvo siekiama jvertinti vokselotoro poveikj tyrime dalyvaujanciy PPLS serganciy
vaiky nuo 2 iki 15 mety, kuriems nustatytas PPLS ir kyla insulto rizika, ultragarsiniy matavimy,
transkranijiniu dopleriu rezultatams. Atliekant $j bendrg tyrima, dauguma tyrimo dalyviy buvo jtraukti i



tyrimg UZsachario Afrikoje. Tiriamojo vaisto atSakoje buvo nustatyti astuoni (8) mirties atvejai, o
placebo atSakoje - du (visi - Uzsachario Afrikoje). Dauguma vokselotoro grupéje nustatyty mirties
atvejy buvo susije su infekcijomis, jskaitant 5 pacientus, kuriems iSsivysté (mirtimi pasibaigusi)
maliarija arba sepsis.

Tyrimu GBT440-042 siekta jvertinti vokselotoro ir standartiniy gydymo priemoniy (SGP) poveikj, Jf%@

lyginant su placebo ir SGP deriniu, gydant kojy opas PPLS sergantiems = 12 mety amziaus dalyvi
Sis tyrimas buvo atliekamas Kenijoje, Nigerijoje ir Brazilijoje. Buvo leidziama tuo pat metu taik
gydyma hidroksislapalu (hidroksikarbamidu). Vokselotoru gydyty tyrimo dalyviy grupéje nust
mirtiny reiskiniy atvejy skaicius buvo didesnis nei tikétasi. Tuo metu tyrimo duomenys daﬂ

iSkoduoti, bet dauguma (8 is 9) Siy mirties atvejy buvo pacientai, kurie buvo jtraukti | Si imo atviro

modelio dalj. Keturiais (4) atvejais maliarija buvo nustatyta kaip mirties priezastis arba k ienas is
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mirtj paskatinusiy veiksniu.

Tuo metu, kai buvo pranesta apie laiking tyrimy sustabdyma, buvo pateikta ne @ bendros
informacijos ir nebuvo gauta ataskaity apie kai kuriuos atvejus is abiejy tyr'@ delto, kadangi

suteikiant registracijos pazyméjima buvo iSreikStas susirpinimas dél gali nosupresinio

vokselotoro poveikio (imunosupresinis poveikis nustatytas atliekant tyr su gyvinais, o atliekant
klinikinius tyrimus nustatytas baltujy kraujo lasteliy kiekio sumazéji ty tyrimy populiacija is
dalies sutampa su tiksline populiacija, apibrézta pagal jregistruet ijq, Siuos naujus saugumo
duomenis reikéjo iSsamiau perzireéti atsizvelgiant | visus turinwenis, kad bty galima jvertinti

bet kokj galima poveikj pagal jregistruota indikacijg vartojam ryta naudos ir rizikos santykiui.

Todél 2024 m. liepos 26 d. Europos Komisija (EK) pradéj@ Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20
straipsnyje numatyta procediirg ir paprasé Zmonéms skirtUWaistiniy preparaty komiteto (CHMP)
jvertinti pirmiau minéty susiripinima kelianciy kIau@oveik[ Oxbryta naudos ir rizikos santykiui bei
pateikti nuomone, ar nereikéty panaikinti Sio vai iStracijos pazymeéjimo, sustabdyti jo galiojimo,
keisti jo salygy, ar reikéty palikti ji galioti. B@apraéé Europos vaisty agenttros (EMA, toliau -
Agentira) / CHMP kuo skubiau pateikti sav ne, ar nereikéty imtis laikinyjy priemoniy, siekiant
uztikrinti saugy ir veiksmingg Sio vaistin'&‘ ato vartojima.

2024 m. rugséjo 23 d. registruotoja avo EMA apie savo ketinimg nutraukti prekybg Oxbryta ir
inicijuoti visy serijy atSaukima is ri ame pasaulyje. Registruotojas taip pat pranesé Agentirai
apie tai, kad nutraukia visus Si dar neuzbaigtus aktyvius vokselotoro klinikinius tyrimus ir
iSpléstinés prieigos program i pasaulyje. Registruotojas nurodé, kad jo sprendimas buvo
pagristas Siuo metu turim @uz aigty klinikiniy tyrimy ir registry duomeny tyrimy duomenuy, visy
pirma naujy duomenu, s&usu{ su pavojaus saugumui dél VOK signalu, perzidros ir analizés
rezultatais. 2024 m. 0 26 d. CHMP, atsizvelgdamas | gautus naujus duomenis, rekomendavo
laikinai sustabdyti Oxbryt@d (vokselotoro) registracijos pazyméjimo galiojima, kol bus priimtas galutinis
sprendimas p’ag®20 straipsnio procediirg. Komitetas taip pat rekomendavo sustabdyti prekybg
Oxbryta (voksx ir jo tiekima visose susijusiose ES valstybése narése, taip pat atSaukti visas ES
rinkoje esa rijas, be kita ko, esancias vaistinése ir ligoninése. Apie Sias laikingsias priemones
prane"t’a iesioginio pranesimo sveikatos priezitiros specialistams (DHPC) forma. 2024 m. spalio 4 d.
Europ& isija paskelbé sprendima deél laikinyjy priemoniy.

A .Jspalio 16 d. registruotojas pranesé EMA apie programavimo klaidas, susijusias su tikryjy

i &\q tyrimu GBT440-4R2 (dar vadinamu C5341019 arba tyrimu PROSPECT). Tuomet nustatyta,
inéta programavimo klaida turéjo jtakos anksciau pasidalytiems abiejy registro duomenimis

pagristy tyrimuy, t. y. tyrimo GBT440-4Rz2 ir kito tikryjy duomeny tyrimo GBT440-4R1 (dar vadinamo

C5341018 arba tyrimu RETRO), rezultatams. Pataisyti rezultatai ir susijusios analizés gauti 2025 m.

kovo men.



Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

CHMP kritiSkai perzitiréjo visus turimus duomenis, susijusius su Oxbryta veiksmingumu ir saugumu,

siekdamas nustatyti, ar esama poveikio pagal jregistruota indikacijgq vartojamo Oxbryta naudos ir %
rizikos santykiui. Be kita ko, buvo perzilrétas pagrindinis tyrimas GBT440-031, du poregistraciniai

tyrimai (GBT440-032 ir GBT440-042), du tyrimo tesiniai (GBT440-034 ir GBT440-038) ir du regis @
duomenimis pagristi tyrimai (PROSPECT ir RETRO), atsizvelgiant | visus turimus duomenis, kuriuoK
registruotojas pateiké rastu ir Zodinio paaiskinimo metu. CHMP taip pat pasikonsultavo su ad hoo
eksperty grupe (AHEG) ir Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetu (PRAC).

Atliekant pagrindinj pirminés registracijos tikslais atliktg tyrima, t. y. tyrimg GBT440-031Ahei o]
poveikio mirties ar VOK / PPLA su krize atvejy skaiCiui nenustatyta. Priesingai, po ilgalaiki dymo
nustatyta nezymiai teigiama VOK rodikliy tendencija. Vis délto atliekant tyrimus GB 032 ir
GBT440-042 nustatytas didelis mirties atvejy skaiciaus skirtumas (tyrimas GBT44 , didesnis nei
tikétasi mirties atvejy skaicius (atviras nekontroliuojamas tyrimo GBT440-042 i0 stebéjimo
laikotarpis) ir didelis VOK atvejy skaiciaus (tyrimas GBT440-032) bei su PP os PPLA su krize

rodikliy (abu tyrimai) skirtumas. x

Atliekant tyrimg GBT440-032, vokselotoro atSakoje PPLA nustatyta 5 ., 0 placebo atsSakoje -

37,9 proc. pacienty. Nors absoliutus VOK atvejy skaicius isliko nedid ualizuotas VOK atvejy

rodiklis vokselotoro ir placebo atSakose labai skyrési ir sieké ati @ ai 1,098 ir 0,580 atvejo per

metus. Vokselotoro grupéje nustatyti astuoni mirties atvejai,@ ebo grupéje - du mirties atvejai.
i

Atliekant tyrimg GBT440-042, 12 savaiciy trukmés atsitik y modelio gydymo laikotarpiu PPLA
su krize nustatyta 44,4 proc. vokselotorg vartojusiy tyri alyviy ir 25,6 proc. placebg vartojusiy
pacienty. Tacdiau VOK atvejy skaicius nebuvo vertin s. Vokselotoru gydyty pacienty grupéje is viso
nustatyta 11 mirties atvejy: vienas is jy nustatytas%u kontroliuojamo, koduoto tyrimo
laikotarpiu, astuoni - atviro modelio tyrimo tesifi ikotarpiu, o du - po to, kai tyrimas buvo laikinai

sustabdytas. Placebo grupéje mirties atvejq& yta.

CHMP apsvarsté jvairius galimus veiksni @ galéjo turéti jtakos didesniam mirties ir VOK / PPLA
su krize atvejy skaiciui, kuris buvo nus% vokselotoro atSakose tyrimy GBT440-032 ir GBT440-042
metu, bet nebuvo nustatytas atlieka img GBT440-031. Prie tokiy veiksniy priskirtos gretutinés
infekcijos, tuo pat metu vartotas sigd " Slapalas, gydymo nurodymuy laikymasis, geografiniai
ypatumai, jaunas amzius, hema @) o atsakas ir su PPLS siejamos imunosupresijos poveikis. Taip pat
buvo atsizvelgta | galimg su@ deguonies iSsiskyrimo audiniuose i$ stabilizuoto HbS jtakg imlumui
VOK, infekcijoms ir bend% itetui. Lyginant su tyrimu GBT440-031 nustatytg didesnj mirties
vartojant vokselotorg kaiciy galimai bty galima paaiskinti neoptimalia pacienty prieZitra

iSsivysCius Gminiam reiskiniui (-iams) (pvz., VOK, sepsiui ar maliarijai). Vis délto, iSanalizavus
du poregistracinius, tyrimis, GBT440-032 ir GBT440-042 ar palyginus Siuos du tyrimus ir tyrimg
GBT440-031¢n o nustatyti vieno veiksnio, kuris galéjo lemti nustatytus skirtumus tarp

vokselotoro j \ o0 atdaky. Siuo atzvilgiu bitina atkreipti déemes;j j tai, kad $ie du poregistraciniai
tyrimaiduve susije su kontroliuojamais atsitiktiniy imciy tyrimais, todeél bet kokiy iSoriniy veiksniy
(pvz.,&N lios pacienty prieZitros) jtaka turéjo biti neutralizuota, nes jie bty turéje vienodq
jtak i atSakoms.
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gistracijos procediiros metu, analizuojant Ziurkiy ir bezdZioniy tyrimus, buvo pastebétas aiskus

@e otoro imunosupresinis poveikis. Apskritai, i$ klinikiniy tyrimy duomeny matyti, kad vokselotoras

padidinti tam tikry pacienty grupiy imluma (sunkiems) nepageidaujamiems reiskiniams. Taciau
nezinoma, kokie galimi mechanizmai lemia tam tikry populiacijos pogrupiy imlumg Siems
nepageidaujamiems reiskiniams. Todél nejmanoma nustatyti konkrecios pacienty populiacijos, kuriai
kyla didesneé rizika, kad Siems pacientams nebity taikomas gydymas vokselotoru.



Apskritai, pateikti saugumo duomenys kelia susirlipinima. Atsizvelgiant | tai, kad didesnj mirties ir

VOK / PPLA su krize atvejy skaiciy lémusios priezastys nezinomos ir néra galimybés nustatyti pacienty
populiaciju, kurioms kyla rizika, akivaizdu, kad rizikos veiksniy nejmanoma sumazinti. Todél CHMP

laikosi nuomonés, kad nustatyta mirties ir VOK / PPLA su krize rizika yra svarbi vertinant pagal ES %

patvirtinta indikacija vartojamg Oxbryta. @

Buvo apsvarstytos kelios galimos priemonés, kuriomis bty galima sumazinti PPLS turintiems
pacientams kylancig VOK ir mirties rizika. Prie tokiy priemoniy buvo priskirta intensyvesné inni
stebésena, indikacijos apribojimai, informavimas apie nustatytq rizikg ir kontroliuojama pri%

programa, integruotg | registra, kad bty uztikrinamas apribotas Sio vaisto vartojimas ir b ma
rinkti jrodymus, kuriais remiantis baty galima jvertinti VOK ir mirties atvejy ypatumus uliacijoje.
Atsizvelgdamas | AHEG rekomendacijas, registruotojas pasitlé padidinti patikrinigny @é¢ molizinés
anemijos biklés (laboratoriniy tyrimy rezultaty ir klinikinés biklés) geréjimo daz %Ki ne maziau
kaip vieno karto per 4 savaites pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo pradzios, o @ - iki ne maziau

kaip vieno karto per 3 ménesius (atsizvelgiant | jprastinés stebésenos tikslai amy patikrinimy
daznuma atliekant tyrimg GBT440-031 ir paskesnj atviro modelio tyrimo a%Taéiau, kaip pabrézé ir
AHEG, atidi jprastiné klinikiné stebésena jau yra standartiné Sios pacie &puliacijos prieziliros
praktika. VOK yra daZniausias ir badingiausias klinikinis PPLS pozymi
stebésena jprastinéje klinikinéje praktikoje, t. y. perzidrima VOK i uo paskutinio vizito,
jvertinami padidéjusio sunkumo arba daznumo ypatumai ir vertin létinio skausmo ir tminés VOK
pasireiSkimas. Todél, CHMP nuomone ir remiantis PRAC reko cijomis, daznesnis klinikinis
vertinimas nebus veiksmingas siekiant i$ anksto nustatytiQ s ar VOK ir uzkirsti joms kelia.

) kurios vykdoma pacienty

Registruotojas taip pat pasiilé apriboti indikacijg, | ja itraukiant ne tokius pazeidziamus pacientus, arba
i vaistq skirti tik tais atvejais, kai néra kity gydym imybiy (t. y. kad vaistas bity skiriamas tik
suaugusiesiems, kurie tuo pat metu vartoja hidroksi midg (HK), arba taikyti Sio vaisto
monoterapija, kai HK netinka, arba vaistq skitki usiesiems, kuriems kyla didelé kraujo perpylimo
komplikacijy rizika, rekomenduojant jo nes %lentams, turintiems aktyviy kojy opuy).
Registruotojas taip pat pasiulé informuo '@statytq rizikg, preparato informacinius dokumentus
papildant atitinkamais jspé&jimais ir atsargu
baty pakeista kontroliuojamosios pri€i
vaisto vartojimu Sioje apribotoje gaci
prieziliros specialistams skirtas %
rizikg, taip pat padéti priimt@ﬁ mus deél gydymo ir teikti konsultacijas dél Sios rizikos; sveikatos
prieziliros specialistams & ntrolinis sgrasas, kuris padéty isitikinti, kad receptas iSraSomas
tinkamai; informavimaogapieWizika pokalbio forma, kurioje bty dokumentuojama informacija apie
vaistus iSrasancio gyd @ ir paciento pokalbj ir pateikiamos rekomendacijos dél veiksmy, kuriy,
reikety imtis esant,poreikiui; ir paciento dienorastis, kuriame bty registruojami su VOK susije
reiskiniai, kad'\ ty galima aptarti lankantis pas sveikatos prieziliros specialistus. Taip pat

i

pasidlyta is$ i tiesioginj pranesimg sveikatos prieZiGros specialistams, siekiant uztikrinti, kad jie
bty informuoti“apie nustatytg naujq rizikg ir susijusias priemones.

Vis déNleangi nezinoma, kokie mechanizmai lemia atliekant tyrimus GBT440-032 ir GBT440-042
us idesne VOK / PPLA su krize ir mirties rizikg, nepavyko nustatyti jokiy konkreciy rizikos

ve\' Ir pacienty pogrupiy, kuriems tokia rizika nekilty. CHMP pritaria AHEG nuomonei, kad PPLS
t

priemonémis ir parengiant paciento kortele, kuri véliau
rograma, kuria bty siekiama teikti parama, susijusig su Sio
populiacijoje. I Sig programa bty jtrauktas sveikatos
as, kuriuo buty siekiama padidinti informuotuma apie atitinkama,

o

ems pacientams reikia atitinkamy vaisty pasirinkimo galimybiy. Taciau, nors PPLS yra
azjstami kaip liga, kuria serganciy pacienty populiacijoje esama didelio nepatenkinto medicininio
poreikio, svarbu atkreipti démesj | tai, kad patvirtinta vokselotoro indikacija yra skirta batent PPLS
sukeliamai hemolizinei anemijai, o ne patiems PPLS, gydyti.



PRAC taip pat pareiske, kad, nesant jrodymais pagristos VOK ir mirties rizikos mazinimo strategijos ir
nenustacius rizikos veiksniy, lemianciy tokj nepageidaujama poveikj, su vokselotoru susijusios rizikos
nejmanoma pakankamai sumazinti. Todél nepavyko nustatyti né vienos pagal jregistruotg Oxbryta
indikacijg ES gydytinos pacienty populiacijos, kurioje nekilty VOK ar mirties rizika. Be to, Siems %
pacientams jau teikiama iSsami informacija apie atitinkama rizika taikant priezilirg pagal Siuo metu
nustatytg tvarka, todél manoma, kad sitlomos papildomos komunikacijos priemonés nepagerins rizikos
valdymo ir nepadés veiksmingai sumazinti Sios rizikos. Kalbant apie sitilomag kontroliuojamos pri
programa, kuria siekiama teikti parama, susijusig su Oxbryta vartojimu apribotoje pacienty @
populiacijoje, reikéty nepamirsti, kad nepavyko nustatyti pacienty populiacijos, kurioje neki ir
mirties rizika. Todél sitloma apribota indikacija pacienty populiacija nediferencijuojama i
nesusiaurinama pagal rizikos veiksnius. Vietoj to, ja sutelkiamas demesys | vokselotor tojima
taikant monoterapija arba $j vaistq skiriant kartu su HK, o tai néra pagrista patikim menimis,
turint omenyje, kad vartojant HK nenustatyta nuoseklaus poveikio mirties ir VO . su krize
atvejams. Pacientams, kuriems kyla kraujo perpylimo komplikacijy rizika, Oxb @ era gyvybe
gelbstinti gydymo priemoné; Sio vaisto poveikis jy gyvenimui taip pat nebu tas. Skiriant §j
vaistg net pagal siaurai apibréztg indikacijg, néra priemoniy, kuriomis blfl{ limma sumazinti su rizika,

siejamg su VOK / PPLA su krize, jskaitant galimos mirties rizikg. Be to oma, kad konsultacijos,
teikiamos vykdant kontroliuojamos prieigos programg, nepadéty rei ai sumazinti Sios rizikos,
atsizvelgiant | tai, kad Oxbryta gydomi pacientai jau dabar ga informacijg apie atitinkamag
rizikg. Dél Sios priezasties, nors vykdant kontroliuojamos priei rama ateityje baty galima
surinkti daugiau informacijos apie Siy reiskiniy atvejus, jos jg inimo metu Oxbryta vartojantys
pacientai nebidty apsaugoti nuo VOK / mirties rizikos. Tod , remdamasis PRAC, daro iSvada, kad
apsvarstyty priemoniy nepakakty rizikai sumazinti né vie e [registruotg indikacijg atitinkanciame
pacienty populiacijos pogrupyje.

Taigi, atsizvelgdamas | nustatytos rizikos rimtu @ant Oxbryta teikiama nauda, CHMP laikosi
nuomonés, kad Oxbryta naudos ir rizikos sa a teigiamas né viename registruotg indikacijq
atitinkancios populiacijos pogrupyje.

Nors registruotojas leido suprasti, kad i ropoje baty galima atlikti abipusiai koduotg atsitiktiniy
imciy kontroliuojama tyrima, kuriuo bi lima iSsamiau istirti VOK rizikg, tokio tyrimo rezultatai yra
visiskai hipotetiniai, ir bet kokiu atvej pasitlymas neturi jtakos Siuo metu turimais duomenimis

pagristai iSvadai. Tg patj galima %

i apie registruotojo svarstytus galimus alternatyvius tyrimo
modelius, t. y. registrg, kuri bt kaupiami duomenys apie visus pacienty, kurie vartojo
vokselotorg pagal kontroli o@ prieigos programg, taikant atitinkamos kontrolés modelj, arba
pragmatiskai randomizuo ontroliuojama tyrima su tikryjy duomeny kontroline atsaka.

ISnagrinéjes $j klausi MP rekomenduoja sustabdyti Oxbryta registracijos pazymeéjimo galiojima.
CHMP laikosi nuomonés, tam, kad sustabdytg registracijos pazyméjimy galiojimag bity galima
atnaujinti, tuei teikta papildomy, patikimy duomeny, kuriais remiantis bdty galima apibrézti

kliniskai re@ pacienty populiacijg, kurioje vokselotoro naudos ir rizikos santykis yra palankus.

Si idv <f és poveikio galimam poreikiui atnaujinti kitas registracijos pazyméjimo salygas,
atsiiv% Sios procediros metu jvertintus naujus duomenis (pvz., susijusius su nustatytomis
nep idaujamomis reakcijomis ir laipsniSko dozés mazinimo strategija nutraukiant gydyma, kaip
a tas?2.2.5 skyriuje), jeigu sustabdytas registracijos pazyméjimo galiojimas biity atnaujintas.



CHMP nuomoné
Kadangi

e Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) apsvarsté Reglamento (EB)

Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg del Oxbryta (vokselotoro); @

e CHMP perzitréjo tyrimy GBT440-032 ir GBT440-042 duomenis, atsizvelgdamas j visus tu
duomenis, kuriuos registruotojas pateiké rastu ir Zodinio paaiSkinimo metu, taip pat |
nepriklausomy eksperty grupés ir pacienty atstovy nuomones, isreikStas ad hoc ekspe
grupés posedyje (AHEG), bei konsultacijy su Farmakologinio budrumo rizikos vertini
komitetu (PRAC) rezultatus;

o CHMP atsiZvelge | vokselotoro veiksminguma gydant hemolizine anemijapatii ncius

duomenis; \
e CHMP atkreipé démes;j | tai, kad atliekant atsitiktiniy imciy, kontroliuo'a@imus GBT440-

032 ir GBT440-042, vokselotorg vartojusiy pacienty grupése nusta@a u vazookliuziniy
kriziy (VOK) / pjautuvo pavidalo Igsteliy anemijos (PPLA) su krizﬁ ifties atveju, palyginti su
grupémis, kuriose pacientai vartojo placebg;

e CHMP atkreipé démesj | tai, kad pagrindiniai mechanizmai blty galima paaiskinti
didesnj VOK/PPLA atvejy skaiciy po gydymo vokselotor nt tyrimus GBT440-032 ir
GBT440-042 nenustatyti. Todél CHMP nusprende, ka@varbﬂs nauji susirpinimag keliantys

saugumo klausimai turi jtakos Oxbryta vartojimu¢ jregistruota indikacijq;
e nesant konkreciy rizikos veiksniy, CHMP nepavyko Rustatyti nei priemoniy, kuriomis bty
galima veiksmingai sumazinti Sig rizika, nei%truota_ indikacijg atitinkancio pacienty
ty didesné uz nustatytq rizika;

populiacijos pogrupio, kuriame Oxbryta %
dél Sios priezasties komitetas laikosi nuomoN xbryta naudos ir rizikos santykis nera teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001 @116 straipsniu, komitetas rekomenduoja sustabdyti
Oxbryta registracijos pazyméjimo galiojima.

Kad sustabdytas registracijos paiyn@ galiojimas bty atnaujintas, registruotojas privalo pateikti
t

patikimus jrodymus, kuriais re y galima apibrézti kliniskai reikSmingq pacienty populiacijg,
kurioje Sio vaisto naudos ir rizi tykis yra palankus.
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