


Zinatniskie secinajumi

Sirpjveida $nu slimiba (SSS) ir autosomali recesivu iedzimtu trauc&jumu grupa, ko izraisa

hemoglobina B apaksvienibu kod&josa hemoglobina B mutacijas, ka rezultata rodas mutéta

hemoglobina forma — hemoglobins S (HbS). Visbiezak sastopamais veids ir sirpjveida sSlinu anémija %
(SSA), kas izraisa eritrocitos eso$a skabekli transportéjo$a proteina hemoglobina patolodiju. Tas

pie ta, ka eritrociti noteiktos apstaklos pienem patologisku sirpjveida formu; ar So formu tie nes
deforméties, parvietojoties pa kapilariem, ka rezultata veidojas nosprostojumi. SSS var izrai&
Iekmes (SSA ar krizi, vazookluzivas krizes (VOK)) locitavas, anémiju, plaukstu un pédu/ a
bakterialas infekcijas, reiboni un insultu. Asinsvadu oklizija izraisa atkartotas sapigas epi

dazadas nopietnas organu sistemu komplikacijas, kas var izraisit invaliditati visa mi a afun pat
navi. Hemolitiska anémija un asinsvadu oklGzija, kas ir daudzfaktoru patofiziolog Si, ir primara
molekulara notikuma — deoksihemoglobina S poliméru un eritrocitu sirpjveida f Sanas,

rezultats. .

'\ un kam piemit
ipret skabekli,

rs inhibé eritrocitu

Vokselotors ir HbS polimerizacijas inhibitors, kas ar 1:1 stehiometriju sai
preferenciala saistiSanas pie eritrocitiem. Palielinot hemoglobina (Hbe
vokselotors nodrosina no devas atkarigu HbS polimerizacijas inhibiciju.
sirpjveida formas veidoSanos un uzlabo eritrocitu deformé&jamibu.

2022. gada 14. februari Oxbryta Eiropas Savieniba (ES) tika pi
reti sastopamu slimibu arst&$anai SSS izraisitas hemolitiskas a
pediatriskiem pacientiem no 12 gadu vecuma monoterapi
ko dévé ari par hidroksiurinvielu (HU)). Ieteicama deva bij

ki istracijas aplieciba ka zalem
ijas arstésanai pieaugusiem un

vai kombinacija ar hidroksikarbamidu (HK,
500 mg iekskigi vienreiz diena.

itaju (definéts ka Hb Iimena pieaugums
délai). Atbildes reakcijas raditajs

un iedarbigumu Saja pacientu populacija. Tika pieradits, ka vokselotors samazina humoralo

imdnreakciju pret antigéniem gan Zufka an pértikiem. Turklat kliniskajos pétijumos tika novérota
inasanas normala diapazona, savukart galvena pétijuma

acimredzams infekcijas raditaju pieaugums. Novérota ietekme uz

nelidzsvarotib
pazistams ari

ovérota starp vokselotoru un placebo viena no pétijumiem (GBT 440-032,
341021 vai HOPE Kids 2), savukart otra pétijuma (GBT440-042, pazistams ari ka

gadiem ar SSS un insulta risku. Saja globalaja p&tijuma lielaka daja pétijuma dalibnieku pé&tijuma

ieklauti Subsaharas Afrika (SSA). Arsté8anas grupa tika zinots par astoniem (8) naves gadijumiem
alidzinajuma ar diviem naves gadijumiem placebo grupa (visi SAA). Lielaka dala letalo gadijumu
vokselotora grupa bija saistiti ar infekciju, tai skaita 5 pacientiem, kuriem attistijas (letala) malarija vai
sepse.



Petijuma GBT440-042 meérkis bija novértét vokselotora un standarta terapijas (ST) ietekmi uz kaju

¢hlu dzidanu > 12 gadus veciem dalibniekiem ar SSS salidzingjuma ar placebo un ST. Tas tika veikts

Kenija, Nigérija un Brazilija. Bija atlauta vienlaiciga arstéSana ar hidroksiurinvielu/hidroksikarbamidu

(HU/HK). Letalo gadijumu skaits, par kuriem zinots pétijuma dalibniekiem, kuri sanéma vokselotoru,

bija lielaks, neka gaidits. P&tijums taja laika vél bija maskéts, bet lielaka dala So naves gadijumu

(8/9 letali gadijumi) bija pacientiem, kuri iesaistijas $a pétijuma atklataja da)a. Cetros gadijumos

malarija tika identificéta vai nu ka naves célonis, vai ka veicinoss faktors.

Laika, kad tika pazinots par pétijumu apturésanu, kopé&ja informacija bija ierobeZota ur?i
(o

apraksti no abiem pétijumiem joprojam nebija pieejami. Tomér, ta ka redistracijas apli

imdnsupresiva ietekme pétijumos ar dzivniekiem un leikocitu skaita samazinasa
pétljumos) un pétijumu populacija Sajos pétijumos dal&ji parklajas ar mérka popu

registréta indikacija, Sie jaunie droSuma dati bija papildus jaizvérté, nemot vér ejamos datus,
lai novértétu jebkadu iesp€jamo ietekmi uz Oxbryta ieguvumu un riska affieci u registrétas
indikacijas gadijuma. J \

Tapéc 2024. gada 26. julija EK uzsaka procediru saskana ar Regulas ( 6/2004 20. pantu un

I0dza CHMP novertéet iepriekS minéto bazu ietekmi uz Oxbryta ieg ska attiecibu un sniegt
atzinumu par to, vai So zalu redistracijas aplieciba bitu jasaglaba aina, jdaptur vai jaatsauc.
Turklat EK IGdza adentlru/CHMP péc iespéjas atrak sniegt atzinum o, vai bltu nepiecieSami
pagaidu pasakumi, lai nodrosinatu drosu un efektivu So zalu lietoSanu.

2024. gada 23. septembri redistracijas apliecibas TpasniekSjinformé&ja EMA par savu nodomu partraukt

Oxbryta tirdzniecibu un sakt visu sériju atsauksanu vi |é. Registracijas apliecibas 1pasnieks ari
informé&ja adentdru, ka tas partrauc visus notiekos Jvos vokselotora kliniskos pétijumus un
paplasina pieejamibas programmas visa pasaulé. ijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka ta
IEmuma pamata ir to datu parskatiSsana un a aslaik ir pieejami no notiekosajiem
kliniskajiem pétijumiem un registracijas pét iem,”jo Tpasi jaunie dati par VOK saistiba ar droSuma

apdraudéjuma signalu. Nemot véra jaunos piee os datus, CHMP 2024. gada 26. septembri ka
pagaidu pasakumu lidz galiga IEmum enemsanai saistiba ar So 20. panta procediiru ieteica apturét
Oxbryta (vokselotora) registracija ibas darbibu. Komiteja ari ieteica apturet Oxbryta
(vokselotora) tirdzniecibu ungpiegadi vi lesaistitajas ES dalibvalstis, ka ari atsaukt visas ES tirga
pieejamas sérijas lidz aptieku u i u limenim. Par Siem pagaidu pasakumiem tika pazinots ar
véstuli veselibas apripes s ist . Eiropas Komisija 2024. gada 4. oktobri pienéma Iémumu par
pagaidu pasakumiem.

Redistracijas aplieci ipasnieks 2024. gada 16. oktobri pazinoja EMA par programméSanas klaGdam
pétijuma GBT440-4R2 (p tams ari ka C5341019 jeb pétijums PROSPECT), kas bija paredzéts
pieradijumu ieg@sanai realos lietoSanas apstaklos. Péc tam tika konstatéts, ka ST programmésanas
klida ietekm gistru pétijumu, t. i., pétijuma GBT440-4R2 un cita realos lietoSanas apstaklos
veikta pé 40-4R1 (pazistams ari ka C5341018 jeb pétijums RETRO), ieprieks kopigotos
tie rezultati un saistitas analizes kluva pieejamas 2025. gada marta.

), divus pétijumu pagarinajumus (GBT440-034 un GBT440-038), ka ari divus uz registru balstitus
étljumus (PROSPECT un RETRO) saistiba ar visiem pieejamajiem datiem, ko redistracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedza rakstveida un mutiska skaidrojuma laika. CHMP apspriedas ari ar ad hoc ekspertu



grupu (AHEG) un Farmakovigilances riska vértéSanas komiteju (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee; PRAC).

Sakotnéjas redistracijas galvenaja pétijuma, t. i., pétljuma GBT440-031, netika novérota nelabvéliga
ietekme uz naves gadijumu vai VOK/SSA ar krizi sastopamibu. GluZi preté&ji, péc ilgstosas arstésanas
tika novérota neliela pozitiva VOK raditaju tendence. Tomér pétijumos GBT440-032 un GBT440-04
tika konstatéta nelidzsvarotiba attieciba uz naves gadijumu sastopamibu (pé&tijums GBT440-032)
lielaks, neka gaidits, naves gadijumu skaits (atklats, nekontroléts pétijuma GBT440-042 no San
periods) un nelidzsvarotiba attieciba uz VOK gadijumiem (pétijums GBT440-032) un ar?S ai

SSA ar krizi raditaju (abi pétijumi). Q
P&tijuma GBT440-032 SSA ar krizi sastopamiba bija 59,2 % vokselotora grupa un 374 % o]
grupa. Lai gan absoluta VOK sastopamiba joprojam bija zema, VOC gada raditajs in ar
nelidzsvarotibu ar 1,098 un 0,580 notikumiem/gada attiecigi vokselotora un pl o] as.
Vokselotora terapijas grupa tika zinots par astoniem naves gadijumiem, s‘Isz iviem naves
gadijumiem placebo grupa.

PEtijuma GBT440-042 SSA ar krizi sastopamiba 12 ned€ju randomizéta

dalibniekiem, kuri sanéma vokselotoru, salidzinajuma ar 25,6 % placebt

sastopamiba netika novértéta. Ar vokselotoru arstétiem pacientie vo’ a lik& zinots par 11 naves
46! laika, a

jas ‘perioda bija 44,4 %

gadijumiem, no kuriem viens notika placebo kontroléta, maské stoni gadijumi notika
atklata pagarinajuma perioda, bet divi gadijumi - péc pétijumaipartrauksanas. Placebo grupa netika
zinots par naves gadijumiem.

vakéjusi veicinat naves un VOK/SSA ar krizi
GBT440-042 vokselotora grupas, bet

CHMP néma véra vairakus iesp€jamos faktorus, kas b
raditaja palielinasanos, kas novérota pétijumu GBT. -0

netika novérota pétijuma GBT440-031. Sie faktorilie ienlaicigas infekcijas, vienlaicigu HU
lietoSanu, terapijas noradijumu ievérosanu, ¢ afl azaku vecumu, hemoglobina atbildes reakciju
un ar SSS saistitas iminsupresijas ietekmi. a neémta véra ari iesp€jamas kavetas skabekla

izdaliSanas audos no stabilizéta HbS nozime attieciba uz VOK iesp&jamibu, infekcijam un visparéjo
imunitati. Lielaku naves gadijumu skaitu, vokselotora lietotajiem salidzinajuma ar pétijuma GBT440-
031 novéroto, iesp€jams, varetu izs r suboptimalu pacientu aprapi aktta(-u) notikuma(-u)
(pieméram, VOK, sepses vai malafijas . Tomér nevaré€ja identificét nevienu célonisku faktoru, ar
ko varétu izskaidrot atél,driba?, vérotas starp vokselotora grupu un placebo grupu divos
pécregistracijas pétijumos 4 32 un GBT440-042 vai starp Siem pétijumiem un pétijumu
GBT440-031. Saja sakara a Sie divi pécregistracijas pétijumi bija randomizéti, kontroléti
pétijumi, kas korigétu jébka jo faktoru (pieméram, suboptimalas pacientu apripes) ietekmi, jo
tie vienadi attiektos mz a grupam.

Turklat redistracijas apliecibas pieskirSanas laika pétijumos ar zurkam un pértikiem tika novérota
skaidra vokselotoragimunsupresiva iedarbiba. Kopuma kliniskie dati liecina, ka noteiktas pacientu
grupas voksel s, iéspéjams, var palielinat (smagu) nevélamo notikumu iesp€jamibu. Tomér nav
ie mehanismi, kas padara apakSpopulaciju uznémigaku pret Siem nevélamajiem
)EC nav iespéjams identificét konkretu pacientu populaciju ar paaugstinatu risku, lai
adus pacientus no arstéSanas ar vokselotoru.

zinami ie
noti i€

7%
sniegtie dro$uma dati rada bazas. Nemot véra to, ka naves gadijumu un VOK/SSA ar krizi
gad u skaita palielinasanas céloni nav zinami un riskam paklautas populacijas nav identificjamas,

ir idrs, ka riska faktorus nav iesp€jams mazinat. Tapéc CHMP uzskata, ka identificétais naves un
K/SSA ar krizi risks attiecas uz Oxbryta ES registrétajam indikacijam.

Tika apsvérti vairaki iesp&jamie pasakumi VOK un naves riska mazinasanai pacientiem ar SSS. To vidd
bija pastiprinata kliniska uzraudziba, indikacijas ierobezojumi, informésana par konstatétajiem riskiem



un kontrolétas pieejamibas programma, kas integréta registra, lai panaktu ierobezotas lietoSanas
izpildi un nodrosSinatu pieradijumu vaksanu, lai raksturotu VOK un naves sastopamibu ES populacija.

Péc AHEG ieteikuma registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja palielinat hemolitiskas anémijas
mazinasanas (laboratorisko rezultatu un kliniska stavokla) uzraudzibas biezumu lidz vismaz vienai
reizei ik péc 4 nedélam pirmos tris ménesus péc arstéSanas uzsaksanas, kam seko uzraudziba ik pé
3 ménesiem (péc regularas uzraudzibas biezuma pétijuma GBT440-031 un ta atklataja pétijuma
pagarinajuma). Tomer, ka uzsvérusi ari AHEG, stingra rutinveida kliniska uzraudziba jau ir s art
prakse $ai pacientu populacijai. VOK ir visizplatitaka un raksturigaka SSS kliniska izpaus
uzrauga standarta kliniskaja praksg, t. i., parskatot VOK vésturi kops pédéja apmeklgj

paaugstinatas smaguma pakapes vai biezuma modejus un novértéjot hronisku sapju r
salidzinajuma ar akitas VOK gadijuma. Tapéc saskana ar PRAC ieteikumu CHMP ka biezaka
kliniska novértésana, visticamak, nebis efektiva infekciju vai VOK iepriekséjai atk ai

neaizsargatiem pacientiem vai gadijumiem, kad nav alternativu arstes (t. i., atlaujot
lietoSanu tikai pieaugusajiem, kuri vienlaikus sanem hidroksikarbamid @ 3i monoterapija
pacientiem, kuriem HK nav piemérots vai ir augsts asins parlieSan aciju risks, un iesakot

profilaksei.
L 4
Registracijas apliecibas Tpasnieks ari ierosinaja ierobezot indikaciju, ﬁcin& uz mazak
RS

piesardzibas pasakumus un ievieSot pacienta kartiti, ko velak ai ja ar kontrolétas pieejamibas
programmas ievie$anu, kuras mérkis ir atbalstit lietosanuf§aja ierobeZotaja pacientu populacija. Saja
programma tiktu ieklauta veselibas apripes specialista,rokasgramata, lai palielinatu informétibu par
riskiem, vienlaikus atbalstot terapeitiskus IEmumu ko acijas par riskiem; veselibas aprupes
specialistu kontrolsaraksts, lai dokumentétu zalu as atbilstibu; riska apzinasanas dialoga
veidlapa, lai dokumentétu diskusijas starp zalugi iem un pacientiem, ka ari ieteicamas
darbibas, ja tadas rodas; un pacientu diena lai redistrétu VOK epizodes un apspriestu tas
veselibas apriupes specialista apmekléjumu la Tika ierosinats ari izplatit véstuli veselibas apripes
specialistiem, lai nodrosinatu veseliba rupes specialistu informé&tibu par jaunajiem riskiem un ar
tiem saistitajiem pasakumiem.

Tomeér, ta ka mehanismi, kaspir ata ielinatam VOK/S§A ar krizi un naves riskam pétijumos
GBT440-032 un GBT440-042, zi i, nebija iesp&jams identificét konkrétus riska faktorus vai
pacientu apaksgrupas, kura \Y a. CHMP piekrit AHEG viedoklim par terapeitisku lidzek|u

Y Tomér, lai gan SSS tiek atzita par slimibu ar lielu neapmierinatu
va atzimét, ka vokselotora registréta indikacija ipasi ir vérsta uz SSS
ijas, nevis pasas slimibas arstésanu.

nepiecieSamibu pacienti
medicinisko vajadzibu, i
izraisitas hemolitiska

PRAC ari nora
un, ja nav ide
nevar pienach

ka, ta ka nav uz pieradijumiem balstitas stratégijas VOK un naves riska mazinasanai
riska faktori, kas veicina Sos nelabvéligos iznakumus, ar vokselotoru saistito risku
at. Lidz ar to nebija iesp&€jams identificét nevienu populaciju saistiba ar ES

a indikaciju, kura nav VOK un naves riska. Turklat Siem pacientiem pastavigas

ta jau tiek sniegta plasa informacija, un nav paredzams, ka ierosinatie papildu sazinas
arvaldibu vai citadi efektivi mazinas riskus. Tapat attieciba uz ierosinato kontrolétas

7ota indikacija nediferencé un neierobezo populaciju péc riska faktoriem. Ta vieta ta

centréjas uz vokselotora lietoSanu monoterapija vai kombinacija ar HU, kas netiek uzskatita par
ieeju, kas balstita uz esosiem parliecinoSiem datiem, jo HU lietoSana neuzradija konsekventu ietekmi
uz naves gadijumiem un VOK/SSA ar krizi epizodém. Pacientiem, kuriem ir ar asins parlie$anu saistitas
komplikacijas, Oxbryta nav dzivibu glabjosa terapija un nav novértéta ari tas ietekme uz dzives



kvalitati. Pat tad, ja ir Sauri definéta indikacija, nav pieejami pasakumi, lai mazinatu riskus, kas saistiti

ar VOK vai SSA ar krizém, tostarp iesp€jamo letalo iznakumu. Turklat netiek uzskatits, ka

konsultacijas, kas sniegtas saistiba ar kontrolétas pieejamibas programmu, jégpilni veicina So risku
parvaldibu, nemot véra plaso informaciju, ko jau ir sanémusi ar Oxbryta arstétie pacienti. Tadéjadi, lai
gan kontrolétas pieejamibas programma nakotné varétu sniegt papildu ieskatu par $o notikumu

rasanos, ta istenoSanas laika neaizsargas Oxbryta iedarbibai paklautos pacientus no VOK un nave

riska. Tapéc CHMP saskana ar PRAC atzinumu secina, ka izveértétie pasakumi pienacigi nesama ir@
risku neviena no redistrétas indikacijas apaksSkopam.

Visbeidzot, nemot véra identificéto risku nopietnibu saistiba ar Oxbryta ieguvumiem, C/ ta, ka

Oxbryta ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga visas registrétas indikacijas apakskapa

Lai gan registracijas apliecibas ipasnieks uzskata, ka ASV un Eiropa var tikt veikt bultimaskets,
randomizéts, kontroléts pétijums, lai sikak raksturotu VOK risku, Sada pétijuma zna joprojam ir
pilnigi hipotétisks, un Sis priekslikums jebkura gadijuma neietekmé secin@m%lsﬁts uz paslaik
pieejamajiem datiem. Tas pats attiecas uz iesp&jamiem alternativiem pétij plaagjumiem, ko
apsver redistracijas apliecibas 1pasnieks, proti, redistru, kas aptver vi %ra iedarbibai
paklautos pacientus kontrolétas pieejamibas programmas ietvaros, iz
planojumu, vai pragmatisku randomizétu kontrol€tu pétijumu ar r
datu kontroles grupu.

ot saskanotu kontrolétu
Sanas apstak|os ieguto

Nemot véra So aspektu, CHMP iesaka apturét Oxbryta registracijas apliecibas darbibu. CHMP uzskata,
ka, lai atceltu darbibas apturésanu, ir vajadzigi papildu parliecinosipieradijumi, kas definétu kliniski
nozimigu pacientu populaciju, kura vokselotora ieguvumu riska attieciba ir pozitiva.

Sis secinajums neskar iesp&jamo vajadzibu péc citi egi cijas apliecibas noteikumu
atjauninajumiem, nemot véra Saja procedira izvérté nos datus (pieméram, attieciba uz
novérotajam nevélamajam blakusparadibam ak isku devu samazinasanas stratégiju
arstéSanas partrauksanas gadijuma, ka aprakstits .5. apakspunkta), ja registracijas apliecibas

darbibas apturésana tiktu atcelta.

Cilvekiem paredzéeto zalu komite inums

Ta ka:
L 4
e Cilvékiem paredzéto zé&o ja (CHMP) néma véra saskana ar Regulas (EK)

Nr. 726/2004 20. procediru attieciba uz Oxbryta (vokselotoru).

e
étl GBT440-032 un GBT440-042 datus, nemot véra visus pieejamos

racijas apliecibas Tpasnieks iesniedzis rakstiski un mutiska skaidrojuma laika, ka
ari neatkarigu e u grupas un pacientu parstavju viedoklus ad hoc sanaksmé (AHEG) un
apspriesanas ar Farmakovigilances riska vértéSanas komiteju (PRAC) rezultatus.

e CHMP m@ja, ka ir pieradita vokselotora efektivitate hemolitiskas anémijas arstésana.

Tmé&ja, ka randomizetos kontrolétos pétijumos GBT440-032 un GBT440-042, lietojot
0 oru, salidzinajuma ar placebo lietosanu ir palielinats vazookluzivu krizu
/ ( )/sirpjveida $tnu anémijas (SSA) ar krizi un naves gadijumu skaits.

HMP noradija, ka nav noteikti pamatmehanismi, kas varétu izskaidrot palielinato VOK/SSA ar
krizi un naves gadijumu skaitu péc arstéSanas ar vokselotoru pétijumos GBT440-032 un
GBT440-042. Tapéc CHMP uzskatija, ka Sis nozimigas jaunas bazas par droSumu ir bitiskas
saistiba ar Oxbryta ES redistréto indikaciju.



e Ta ka nav specifisku riska faktoru, CHMP nevaréja identificét nekadus pasakumus, kas varétu
efektivi mazinat So risku, ne ari kadu pacientu apaksgrupu attieciba uz registréto indikaciju,

kura Oxbryta ieguvumi parsniegtu identificéto risku.
Ta rezultata komiteja uzskatija, ka Oxbryta ieguvumu un riska attieciba nav labveliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja iesaka apturét Oxbryta redistracij
apliecibas darbibu.

kas definé kliniski nozimigu pacientu populaciju, kura arstéSanas ieguvumu un riska attie
labvéliga.

Lai atceltu darbibas apturésanu, redistracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz parIiecin’p:N;ra,

Yy
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