


Konkluzjonijiet xjentifici

II-marda tac-celloli sickle (SCD, Sickle cell disease) hija grupp ta’ disturbi awtosomali recessivi li \
jintirtu kkawzati minn mutazzjonijiet fl-emoglobina B, li jikkodifikaw is-subunita B tal-emoglobina, u

dan jirrizulta fil-prezenza ta’ forma mutata ta’ emoglobina, emoglobina S (HbS). L-aktar tip komuni @
huwa maghruf bhala anemija tac-celloli sickle (SCA, sickle cell anaemia) li tirrizulta f'anormalita fil- m
proteina emoglobina li ggorr |-ossigenu li tinsab fi¢-celloli homor tad-demm (RBCs, red blood (‘@IIW

Dan iwassal biex I-RBCs jadottaw forma anormali simili ghal mingel taht certi ¢irkostanzi; b’di

forma, ma jkunux jistghu jiddeformaw wagqt li jkunu ghaddejjin minn kapillari, u b’hekk jik
imblokk. SCD tista’ twassal ghal attakki ta’ wgigh (SCA bi krizi, krizijiet vazo-okkluzivi (&

anemija, nefha fl-idejn u fis-sagajn, infezzjonijiet batterici, sturdament u puplesija. Il-vaz kluzjoni
tirrizulta f'episodji rikorrenti ta’ wgigh u f'varjeta ta’ kumplikazzjonijiet serji fis-siste -organi li
jistghu jwasslu ghal dizabilitajiet tul il-hajja u sahansitra f'mewt. L-anemija emolipi vazo-
okkluzjoni, peress li huma processi patofizjologi¢i multifattorjali, it-tnejn huma ri tal-avveniment

molekulari primarju - il-formazzjoni ta’ polimeri tad-deossiemoglobina S u I-i:urmar ta’ forom ta’

mingel tal-RBC.

Voxelotor huwa inibitur tal-polimerizzazzjoni tal-HbS |i jehel mal-Hb Qometrija ta’1:1 u juri
partizzjoni preferenzjali ghal RBCs. Billi jzid I-affinita tal-emoglobina hall-ossigenu, voxelotor juri
inibizzjoni dipendenti fuq id-doza tal-polimerizzazzjoni tal-HbS. V@corjinibixxi [I-RBCs milli
jiffurmaw forom ta’ mingel u jtejjeb id-deformabbilta taI-R%

FI-14 ta’ Frar 2022, Oxbryta nghata awtorizzazzjoni ghat- fis-suq fl-Unjoni Ewropea (UE) bhala
prodott medicinali orfni, ghat-trattament ta’ anemija efo inhabba SCD fl-adulti u fil-pazjenti
pedjatrici ta’ 12-il sena u aktar bhala monoterapija j imkien ma’ hydroxycarbamide (HC, imsejha

wkoll hydroxyurea (HU)). Id-dozagg rakkomandat "1,500 mg li jittiehdu mill-halg darba kuljum.
L-effikacja ntweriet fuq ir-rata ta’ rispons taI—HQ (definita bhala zieda tal-Hb ta’ > 1 g/dL

(0.62 mmol/L) mil-linja bazi sal-Gimgha 24). ta’ rispons ghal voxelotor 1,500 mg kienet ta’
51.1 % (46/90) meta mqgabbla ma’ 6.5 2 /92 )%il-grupp tal-placebo li tindika differenza ta’ 45.0
(33.4, 56.7; p < 0.001). Fiz-zmien taI—a& zzjoni, ma kien hemm |-ebda data disponibbli f'pazjenti
pedjatrici taht I-eta ta’ 12-il sena u gh@ is-sigurta u l-effikacja ta’ Oxbryta f'din il-popolazzjoni ta’
pazjenti ma setghux jigu stabbiliti. or intwera li jnagqgas ir-rispons immunitarju umorali ghall-
antigeni kemm fil-firien kif ukoll '%ni. Barra minn hekk, fi studji klinici, gie osservat tnaqqis

i bojod tad-demm (WBC, white blood cells) fil-medda normali,

ta’ 1,500 mg. L-effetti o ﬂ fl-annimali kienu riflessi taht twissijiet u prekawzjonijiet fl-
informazzjoni dwar il-pradett; flimkien ma’ dikjarazzjoni li r-rilevanza klinika f'pazjenti diga

F'Mejju 2024, 1 er iddecieda li jinterrompi d-dozagg f'zewq studji klinici li kienu ghaddejjin wara
I-awtorizzagzzjoni minhabba thassib potenzjali dwar is-sigurta. It-thassib kien relatat ma’ zbilanc fl-
imwiet o&f&yejn voxelotor u placebo f'wiehed mill-istudji (GBT 440-032, maghruf ukoll bhala
C534102MjewHOPE Kids 2), filwaqt li fl-iehor (GBT440-042, maghruf ukoll bhala C5341026 jew
RES@ \Qghadd totali ta” mwiet kien akbar milli anticipat. Id-dozagg twaqqaf temporanjament ukoll
gha 1& ecCipanti ta’ dawk iz-zewg studji li rregistraw fl-estensjoni open label (GBT440-038, maghrufa
ﬁ Bhala C5341023), filwaqt li twettqet evalwazzjoni sabiex tigi ddeterminata r-raguni ghall-
vazzjonijiet.

L-istudju GBT440-032 kellu I-ghan li jivvaluta |-effett ta’ voxelotor fuq il-kejl b’ultrasound doppler
transkranjali (TCD, transcranial doppler) fil-partecipanti b’SCD fi tfal ta’ bejn sentejn u <15-il sena
b’SCD u f'riskju ta’ puplesija. F'dan I-istudju globali, il-maggoranza tal-partecipanti tal-istudju gew
irregistrati fl-Afrika sub-Saharjana (SSA, sub-Saharan Africa). Gew irrapportati tmien (8) imwiet fil-



fergha ta’ trattament, meta mgabbla ma’ 2 fil-fergha tal-placebo (kollha fl-SAA). Hafna mill-kazijiet
fatali fil-grupp ta’ voxelotor kienu ged jiddeskrivu I-inc¢idenza ta’ infezzjoni, inkluz 5 pazjenti li
zviluppaw malarja jew sepsi (fatali).

L-istudju GBT440-042 kellu I-hsieb li jivvaluta |-effett ta’ voxelotor u I-istandard ta’ kura (SoC), meta
mgabbel ma’ placebo u SoC fuq il-fejgan ta’ ulceri tar-riglejn fil-partecipanti b’eta ta’ = 12-il sena
b’SCD. Dan twettaq fil-Kenja, fin-Nigerja, u fil-Brazil. Kien permess trattament konkomitanti
b’hydroxyurea/hydroxycarbamide (HU/HC). In-numru ta’ avvenimenti fatali rrapportati fil-part’%
tal-istudju li nghataw voxelotor kien akbar minn dak anticipat. L-istudju kien ghadu ma giex
mghammad f'dak iz-zmien, izda I-bi¢¢a I-kbira ta’ dawn I-imwiet (8/9 kazijiet fatali) sehhe@z enti li
dahlu fil-prova miftuha ta’ dan I-istudju. F'4 kazijiet, il-malarja giet identifikata jew bha\ Z

bhala |-fattur kontributur ghall-mewta.

a, jew

Fiz-zmien meta gew innotifikati I-pawzi tal-istudji, I-informazzjoni generali kiene it u xi narrattivi
ta’ kazijiet miz-zewg studji kienu ghadhom mhux disponibbli. Madankollu, peres%jjem thassib
minhabba effetti immunosoppressivi possibbli ta’ voxelotor fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq (b’effetti immunosoppressivi osservati fi studji dwar I-annimali, u qQqis fil-WBC fi studji
klinici), u I-popolazzjoni tal-istudju f'dawk I-istudji kienet parzjalmen
fil-mira definita mill-indikazzjoni awtorizzata, din id-data emergenti ¢
riezaminata ulterjoment, filwaqt li titgies id-data kollha disponibbli
impatt potenzjali fuq il-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’

apposta fuq il-popolazzjoni
is-sigurta kellha tigi

Ghalhekk, fis-26 ta’ Lulju 2024, il-KE tat bidu ghal proc¢edura nt I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004, u talbet lis-CHMP jivvaluta |-impatt tat<ha % msemmi hawn fuq dwar il-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju ta’ Oxbryta u johrog opinjoni dwamjekk [=awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
tieghu ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza je okata. Barra minn hekk, il-KE talbet lill-
Agenzija/lis-CHMP biex jaghtu I-opinjoni taghllom, lajr kemm jista’ jkun, dwar jekk humiex se jkunu
mehtiega mizuri temporanji biex jigi zgurat ?\&gur u effettiv ta’ dan il-prodott medicinali.

I-E

Fit-23 ta’ Settembru 2024, il-MAH infor 2 4ilI-EM bl-intenzjoni tieghu li jwaqqgaf it-tgeghid fis-suq ta’
Oxbryta, u li jibda sejha lura tal-lottijie
huwa kien ged iwaqgaf il-provi klinici
kollha. II-MAH indika li d-decizjonj

madwar id-dinja. II-MAH informa wkoll lill-Agenzija li
attivi ta’ voxelotor u I-programmi ta’ access estizi fid-dinja
kienet ibbazata fuq riezami u fuq analizi tad-data attwalment
disponibbli minn provi klinici I‘g ghaddejjin u minn studji tar-registri, b’'mod partikolari data
emergenti rigward sinjal ta.’ sigurta ta’ VOC. Fis-26 ta’ Settembru 2024, meta titqies id-data
disponibbli gdida, is-CH i anda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq ghal
Oxbryta (voxelotor) bhal ra temporanja sal-adozzjoni ta’ decizjoni definittiva fil-kuntest ta’ din il-
procedura tal-Artikol “Kumitat irrakkomanda wkoll li t-tgeghid fis-suq u I-provvista ta’ Oxbryta
(voxelotor) jigu so stati Membri tal-UE kkoncernati kollha, kif ukoll li ssir sejha lura tal-lottijiet
kollha disponibbli tal-UE sal-livell ta’ spizeriji u sptarijiet. Dawn il-mizuri temporanji gew
ikkomunikati b’komunikazzjoni diretta lill-professjonisti tal-kura tas-sahha (DHPC, direct healthcare
professio%mmunication). II-Kummissjoni Ewropea harget Decizjoni dwar il-mizuri temporanji fl-4

ta’ Ottub

Fis- Qtubru 2024, iI-MAH innotifika lill-EMA bi zbalji fil-programmazzjoni fl-istudju tal-Evidenza

tad Reali (RWE, Real World Evidence) GBT440-4R2 (maghruf ukoll bhala C5341019 jew l-istudju

Q CT). Imbaghad, dan l-izball fil-programmazzjoni instab li jaffettwa r-rizultati kondivizi
dentement taz-zewg studji bbazati fuq ir-registru, jigifieri, I-istudju GBT440-4R2 u l-istudju I-

kkoreguti u l-analizijiet relatati saru disponibbli f'Marzu 2025.

p
Q&hor tal-RWE, GBT440-4R1 (maghruf ukoll bhala C5341018 jew l-istudju RETRO). Ir-rizultati

X
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Is-CHMP irriezamina b’'mod kritiku d-data kollha disponibbli fir-rigward tal-effikac¢ja u s-sigurta ta’

Oxbryta biex jiddetermina jekk hemmx impatt fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta” Oxbryta fl- \
indikazzjoni awtorizzata tieghu. Dan inkluda I-istudju pivotali GBT440-031, zewg studji ta’ wara |- @
awtorizzazzjoni (GBT440-032 u GBT440-042), zewg studji ta’ estensjoni (GBT440-034 u GBT440-03

kif ukoll zewg studji bbazati fuq ir-registru (PROSPECT u RETRO), fil-kuntest tad-data kollha disp bl
sottomessa mill-MAH bil-miktub u matul spjegazzjoni orali (OE, oral explanation). Is-CHMP ikk’ ul

wkoll ma’ grupp ta’ esperti ad-hoc (AHEG, ad-hoc expert group) u mal-Kumitat dwar il-Valuta }

tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee).

Fl-istudju pivotali tal-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-sugq, jigifieri, I-istudju GB x31, ma
gie osservat |-ebda effett detrimentali fuq I-incidenza ta’ mewt jew VOCs/SCA bi krizi. I-kuntrarju,
giet osservata xejra kemxejn favorevoli fir-rati ta’ VOC wara trattament fit-tul. M lu, l-istudji
GBT440-032 u GBT440-042 urew zbilan¢ fl-incidenza tal-mewt (studju GBT440-(®1umru oghla milli
mistenni ta’ mwiet (perjodu ta’ segwitu mhux ikkontrollat bi prova miftuha taf studju GBT440-042), u
zbilanc¢ f'VOCs (studju GBT440-032) u rata ta’ SCA relatata ma’ SCD bi kr: '%awg studji).

Fl-istudju GBT440-032, I-inc¢idenza ta’ SCA bi krizi kienet ta’ 59.2 % a ta’ voxelotor vs 37.9 %
fil-fergha tal-placebo. Ghalkemm I-incidenza assoluta ta’ VOCs ba xxa, ir-rata annwalizzata ta’
VOCs uriet zbilan¢ b’1.098 u b’0.580 avveniment/sena fil-fergha xelotor u placebo,
rispettivament. Gew irrapportati tmint imwiet fil-grupp ta’ t@ b’voxelotor, meta mgabbla ma’
zewg imwiet fil-grupp tal-placebo.

Fl-istudju GBT440-042, I-inc¢idenza ta’ SCA bi krizi kien‘ét t % fil-partecipanti li nghataw
voxelotor vs 25.6 % fil-fergha tal-placebo matul il-p ta’ trattament aleatorju ta’ 12-il gimgha.
Madankollu, ma giet evalwata I-ebda in¢idenza ta’ NGie rrapportat total ta’ 11-il mewta f'pazjenti
ttrattati b’voxelotor, li minnhom wahda sehhet matul #-perjodu mghammad, ikkontrollat bi placebo,
tmienja sehhew matul il-perjodu ta’ estensjc%ova miftuha, u tnejn sehhew wara li I-istudju

ta I-

twaqgaf temporanjament. Ma giet irrapﬁ\‘ da mewta fil-grupp tal-placebo.

Is-CHMP ikkunsidra |-fatturi potenzjali iphi li setghu kkontribwew ghar-rati mizjuda ta’ mewt u
VOC/SCA bi krizi osservata fil-fergh xelotor tal-istudji GBT440-032 u GBT440-042, izda mhux
osservati fl-istudju GBT440-03 . n9-fatturi inkludew infezzjonijiet konkomitanti, 1-uzu
konkomitanti tal-HU, |-adere “trattament, il-geografija, |-eta zghira, ir-rispons ghall-
emoglobina, u I-impatt tal muppressjoni assoc¢jata ma’ SCD. Gie kkunsidrat ukoll ir-rwol
possibbli ta’ rilaxx imfixk -essigenu fit-tessuti minn HbS stabbilizzati fuq suxxettibbilta ghal VOC,
infezzjonijiet u immunitz rali. Iz-zieda fl-ghadd ta’ mwiet fugq voxelotor meta mgabbla ma’ dak li
deher fl-istudju GBT4@1 tista’ potenzjalment tigi spjegata minn kura tal-pazjent subottimali
ricevuta matul av ent(i) akut(i) (ez. VOC, sepsi, jew malarja). Madankollu, |I-ebda fattur kawzali
uniku ma seta’ jigi ntifikat bhala responsabbli ghad-differenzi osservati bejn il-fergha ta’ voxelotor u
I-fergha talyplaceb® fiz-zewgd studji ta’ wara |-awtorizzazzjoni GBT440-032 u GBT440-042, jew bejn
dawn I-is%istudju GBT440-031. F'dan ir-rigward, ghandu jigi nnutat li dawn iz-zewg studji ta’
wara |- azzjoni kienu jikkoncernaw provi kkontrollati aleatorji, li jikkoregu I-influwenza ta’
kwa attur estern (bhall-kura subottimali tal-pazjent) peress li japplikaw b’'mod ugwali ghaz-
zev\‘ 0

hat.

@ minn hekk, gew osservati effetti immunosoppressivi cari ta’ voxelotor fi studji dwar il-firien u x-
adini, fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq. Kollettivament, id-data klinika turi li
voxelotor jista’ possibbilment izid is-suxxettibbilta ghal avvenimenti avversi (severi) f'certu grupp ta’
pazjenti. Madankollu, mekkanizmi possibbli li jaghmlu subpopolazzjoni aktar suxxettibbli ghal dawn |-
avvenimenti avversi mhumiex maghrufa. Ghalhekk, mhuwiex possibbli li tigi identifikata popolazzjoni
specifika ta’ pazjenti f'riskju akbar sabiex dawn il-pazjenti jigu eskluzi mit-trattament b’voxelotor.



B'mod generali, id-data dwar is-sigurta pprezentata hija ta’ thassib. Minhabba li I-kawzi taz-zieda fl-

imwiet u VOCs/SCA bi krizi mhumiex maghrufa u I-popolazzjonijiet f'riskju ma jistghux jigu identifikati,

huwa car li |-fatturi ta’ riskju ma jistghux jigu mitigati. Ghalhekk, is-CHMP iqis li r-riskji identifikati ta’ \
mewt u VOC/SCA bi krizi huma ta’ rilevanza ghal Oxbryta fl-indikazzjoni awtorizzata tieghu fl-UE. @

Gew ikkunsidrati diversi mizuri potenzjali biex jitnaqgsu r-riskji ta’ VOC u mewt f'pazjenti b’SCD. Da
inkludew zieda fil-monitoragg kliniku, restrizzjonijiet ghall-indikazzjoni, komunikazzjoni dwar ir-risKji
identifikati u programm ta’ acc¢ess ikkontrollat integrat ma’ registru ghall-infurzar tal-uzu ristre \m
jippermetti I-gbir ta’ evidenza biex jigu kkaratterizzati VOC u |-mewt fil-popolazzjoni tal-UE.

Wara |-parir tal-AHEG, il-MAH ippropona li tizdied il-frekwenza ta’ monitoragg ghal titji % ija
emolitika (rizultati tal-laboratorju u status kliniku) ghal, tal-ingas kull 4 gimghat ghall-%3 xhur
wara |-bidu tat-trattament, segwit minn monitoragg kull 3 xhur (wara I-frekwenza itoragg ta’
rutina fl-istudju GBT440-031 u I-istudju ta’ estensjoni bi prova miftuha sussegw ieghu).
Madankollu, kif enfasizzat ukoll mill-AHEG, il-monitoragg kliniku ta’ rutina miII-qmé huwa prattika
standard ghal din il-popolazzjoni ta’ pazjenti. VOC hija I-manifestazzjoni klinika |-aktar komuni u
karatteristika ta’ SCD, li hija mmonitorjata bhala parti mill-prattika klinikasgta’ tutina, jigifieri r-riezami
tal-istorja ta’ VOC mill-ahhar zjara, il-valutazzjoni ta’ mudelli ta’ sevegitayjewfrekwenza mizjuda u I-
evalwazzjoni tal-okkorrenza ta’ ugigh kroniku meta mqgabbel ma’ VO uti. Ghalhekk, fil-fehma tas-
CHMP, u kif rakkomandat mill-PRAC, valutazzjoni klinika aktar fr ija kkunsidrata bhala

improbabbli li tkun effettiva ghal detezzjoni u prevenzjoni p% a’ infezzjonijiet jew VOCs.

II-MAH ippropona wkoll ir-restrizzjoni tal-indikazzjoni ghal ti ingas vulnerabbli jew fin-nugqgas ta’
ghazliet ta’ trattament alternattivi (jigifieri r-restrizzjoni b | adulti li jircievu idrossikarbammid
(HC) konkomitanti, jew bhala monoterapija li ghaliha J=HHC m unx xierga jew b’riskju kbir ta’
kumplikazzjonijiet fit-trasfuzjoni tad-demm, u b'ra andazzjoni kontra |-uzu f'pazjenti b’ulceri attivi
fir-riglejn). II-MAH ippropona wkoll i jikkomuqika r ir-riskji identifikati permezz taz-zieda ta’
twissijiet u prekawzjonijiet fl-informazzjoni il-prodott u l-introduzzjoni ta’ kard tal-pazjent, li aktar
tard giet sostitwita bl-introduzzjoni ta’ preg:a&ta’ access ikkontrollat immirat biex jappogga I-uzu
f'din il-popolazzjoni ristretta tal-pazjenti: N-programm ikun jinkludi gwida Professjonali tal-Kura
tas-Sahha (HCP) biex tizdied is-sensibi joni dwar ir-riskji, filwaqt li jigu appoggati wkoll
decizjonijiet terapewtici u konsulen mr—riskji; lista ta’ kontroll tal-HCP biex tigi ddokumentata |-
adegwatezza tal-preskrizzjoni; fo la*ta’ djalogu dwar is-sensibilizzazzjoni dwar ir-riskju biex jigu
ddokumentati diskussjonijiet Bgj eskriventi u I-pazjenti, flimkien ma’ azzjonijiet rakkomandati
jekk dawn isehhu; u djarji*tal<pazjenti biex jingabdu avvenimenti ta’ VOC ghal diskussjoni matul iz-
Zjarat tal-kura tas-sahha iXsid ta’ DHPC gie propost ukoll sabiex jigi zgurat I-gharfien tal-HCP
rigward ir-riskji I-godd

Madankollu, peres
osservati fl-istudji®G@BT440-032 u GBT440-042 mhumiex maghrufa, ma seta’ jigi identifikat I-ebda
fattur ta’ riskju cifiku jew |-ebda sottogrupp ta’ pazjenti li kien minghajr riskju. Is-CHMP jikkondividi
I-fehma tal EG dwar il-htiega ghal ghazliet terapewtici ghal pazjenti b’'SCD. Madankollu, filwaqt li
SCD hija_rikenoxxuta bhala marda bi htiega medika gholja mhux issodisfata, huwa importanti li jigi

I tirrizulta minn SCD, aktar milli I-marda nnifisha.

QA ta parir ukoll li, fin-nugqgas ta’ strategija bbazata fuq I-evidenza biex jittaffew ir-riskji ta” VOC u
& ewt, u minghajr identifikazzjoni tal-fatturi ta’ riskju li jikkontribwixxu ghal dawn |-eziti avversi, ir-
kji assoc¢jati ma’ voxelotor ma jistghux jigu mitigati b’'mod adegwat. B’konsegwenza ta’ dan, ma
setghet tigi identifikata |-ebda popolazzjoni fl-indikazzjoni awtorizzata ghal Oxbryta fl-UE minghajr

riskju ta’ VOC u mewt. Barra minn hekk, diga giet ipprovduta informazzjoni estensiva lil dawn il-
pazjenti bhala parti mill-kura kontinwa taghhom, u I-ghodod ta’ komunikazzjoni addizzjonali proposti



mhumiex mistennija li jtejbu I-gestjoni jew inkella li jimminimizzaw ir-riskji b’'mod effettiv. Bl-istess

mod, fir-rigward tal-programm ta’ access ikkontrollat propost biex jappogga |-uzu ta’ Oxbryta

f'popolazzjoni ta’ pazjenti ristretta, ghandu jigi mfakkar li ma kienx possibbli li tigi identifikata \
popolazzjoni li fiha, ir-riskju ta’ VOC u mewt huwa assenti. Ghalhekk, I-indikazzjoni ristretta proposta

ma taghmilx distinzjoni jew ma tnaqqasx il-popolazzjoni skont il-fatturi ta’ riskju. Minflok, dan jiffoka @
fuq |-uzu ta’ voxelotor bhala terapija mono jew kombinata mal-HU, li mhuwiex ikkunsidrat bhala W
bbazat fuq data robusta ezistenti minhabba li I-uzu tal-HU ma weriex effett konsistenti fuq I-imwiét

VOCs/SCA b’avvenimenti ta’ krizi. F'pazjenti b’kumplikazzjonijiet minn trasfuzjonijiet tad-dem \

Oxbyta la huwa terapija li ssalva I-hajja u langas ma gie evalwat ghall-impatt tieghu fuq il- a tal-

Hajja. Anki taht indikazzjoni definita b'mod strett, ma hemm |-ebda mizura disponibbli

mmitigati r-riskji assocjati ma’ VOCs jew ma’ SCA bi krizijiet, inkluz il-potenzjal ghal eziti li. Barra

minn hekk, il-konsulenza pprovduta fil-kuntest tal-programm ta’ access ikkontrolla@ﬂesx li
tikkontribwixxi b’'mod sinifikanti ghall-gestjoni ta’ dawn ir-riskji, fid-dawl tal-infor; zjohi estensiva

diga ricevuta mill-pazjenti ttrattati b’Oxbryta. B’konsegwenza ta’ dan, filwaqt li p%mm ta’ access
ikkontrollat jista’ fil-futur jaghti aktar gharfien dwar I-okkorrenza ta’ dawn I-avvenimenti, fiz-zmien tal-
implimentazzjoni ma jipprotegix lill-pazjenti esposti ghal Oxbryta kontra reriskju ta’ VOC u |-mewt.

Ghalhekk, is-CHMP, f'’konformita mal-PRAC, jikkonkludi li I-mizuri kk a a jimminimizzawx

b’'mod adegwat ir-riskju, fi kwalunkwe wiehed mis-subsettijiet taI—in@oni awtorizzata.

Bhala konkluzjoni, meta wiehed igis is-serjeta tar-riskji identifika%untest tal-benefi¢¢ji ta” Oxbryta,
is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-ris% ryta mhuwiex favorevoli fis-
subsettijiet kollha tal-indikazzjoni awtorizzata.

Filwaqt li huwa mifhum mill-MAH li tista’ ssir prova kko‘ﬁtr leatorja double-blinded fl-Istati Uniti u
fl-Ewropa biex ir-riskju ta’ VOC jigi kkaratterizzat ulter] ent, ir-rizultat ta’ tali prova jibga’
kompletament ipotetiku; u din il-proposta fi kwalu az ma ghandha |-ebda effett fuq il-konkluzjoni
bbazata fuq id-data disponibbli bhalissa. L-ist&ﬁpp ka ghal disinni ta’ studju alternattivi possibbli

kkunsidrati mill-MAH, jigifieri registru li jkopN jenti kollha esposti ghal voxelotor fi hdan programm
ta’ access ikkontrollat, bl-uzu ta’ disinn %xmaro imqgabbel, jew prova pragmatika kkontrollata

aleatorja b’fergha ta’ kontroll tad-data i reali.
Wara li kkunsidra I-kwistjoni, is-CHMR ji komanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid

fis-sug ghal Oxbryta. Is-CHMP igis¥i, bieéx is-sospensjoni titnehha, hija mehtiega evidenza robusta
addizzjonali sabiex tigi defini zjoni ta’ pazjenti klinikament rilevanti li fiha I-bilan¢ bejn il-
benefi¢éju u r-riskju ta’ voX r iuwa favorevoli.

Din il-konkluZjoni hija mif
termini tal-awtorizza
(ez. fir-rigward tal-
trattament, kif di

titnehha.

Opinjoni ssSsuMP
Bill O\'

-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP, Committee for Medicinal
O Products for Human Use) ikkunsidra I-proc¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)

ajr pregudizzju ghall-htiega potenzjali ghal aggornamenti ohra ghat-

ghat-tgeghid fis-suq fid-dawl tad-data |-gdida vvalutata f'din il-procedura
servati u |-istrategija ghat-tnaqgis gradwali tad-dozagg meta jitwaqqaf it-
ss¥fit-tagsima 2.2.5) jekk is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Nru 726/2004 ghal Oxbryta (voxelotor).



e Is-CHMP irriezamina d-data mill-istudji GBT440-032 u GBT440-042, fil-kuntest tad-data kollha

disponibbli pprezentata mill-MAH bil-miktub u matul spjegazzjoni orali, kif ukoll il-fehmiet
espressi minn grupp ta’ esperti indipendenti u rapprezentanti tal-pazjenti f'laggha ad hoc
(AHEG) u l-ezitu ta’ konsultazzjoni mal-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-
Farmakovigilanza (PRAC).

¢ Is-CHMP innota I-effikacja stabbilita ta’ voxelotor ghat-trattament ta’ anemija emolitika.
.

e Is-CHMP innota ghadd akbar ta’ krizijiet vazo-okkluzivi (VOCs)/anemija tac-celloli sic
bi krizi u mwiet b'voxelotor meta mgabbel ma’ plac¢ebo fl-istudji kkontrollati aleatorji

mhumiex

032 u GBT440-042. N
e Is-CHMP innota li I-mekkanizmi sottostanti li jistghu jispjegaw iz-zieda fI-gh& OCs/SCA

stabbiliti. Ghalhekk, is-CHMP ikkunsidra dan it-thassib gdid importanti d

bi krizi u mwiet wara trattament b’voxelotor fl-istudji GBT440-032 u GBT4;
ghall-uzu awtorizzat ta’ Oxbryta fl-UE.

¢ Fin-nuqqgas ta’ fatturi ta’ riskju specifici, is-CHMP ma seta’ jidentifika 1sebda mizura li tista’
effettivament timminimizza dawn ir-riskji, u langas xi subset azjenti fl-indikazzjoni
awtorizzata li fiha I-beneficcji ta’ Oxbryta jkunu akbar mir-ri ntifikati.

B’hekk, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-risk@xbryta mhuwiex favorevoli.

X
A2

N

40-

sigurta rilevanti

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il itat jirrakkomanda s-sospensjoni tal-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal Oxbryta.

Sabiex titnehha s-sospensjoni, il-MAH ghandu jipprez
ta’ pazjenti klinikament rilevanti, li fiha, il-bilan¢ bej
favorevoli.

il-beneficcju u r-riskju tat-trattament huwa
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a evidénza robusta li tiddefinixxi popolazzjoni
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