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Whnioski naukowe

Anemia sierpowata (SCD) to grupa dziedziczonych autosomalnie recesywnie zaburzen spowodowanych @
mutacjami w hemoglobinie B w zakresie kodowania podjednostki B hemoglobiny, co skutkuje O
wystgpieniem zmutowanej postaci hemoglobiny — hemoglobiny S (HbS). Najczesciej wystepuje \Q\
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (SCA), ktéra powoduje nieprawidtowosci w biatku bedgcym

nosnikiem tlenu — hemoglobinie — wystepujacym w krwinkach czerwonych. Prowadzi to do tego, 2

w pewnych okolicznosciach krwinki czerwone przyjmujg nieprawidtowy, sierpowaty ksztatt; w t

ksztatcie nie sg one w stanie odksztatcac sie podczas przechodzenia przez naczynia wtosowate, i
powodujg zatory. SCD moze prowadzi¢ do napadéw bdlu (SCA z przetomem, przetomami \
okluzyjnymi (VOC)) w stawach, niedokrwistosci, obrzeku dtoni i stdp, zakazen bakteryj
gtowy i udaru. Okluzja naczyn powoduje nawracajace bolesne epizody i r6zne powaz wiktania

nu. Zarowno
niedokrwisto$¢ hemolityczna, jak i okluzja naczyn, bedace wieloczynnikowymi pg ami

narzadowe, ktére mogg prowadzi¢ do dtugotrwatej niepetnosprawnosci, a nawet d
patofizjologicznymi, sa wynikiem pierwotnego zdarzenia molekularnego — po wania polimerdow
deoksyhemoglobiny S i sierpowatosci krwinek czerwonych. Q

Wokselotor jest inhibitorem polimeryzacji HbS, ktory wigze sie z HbS wéosunku stechiometrycznym
1:1 i wykazuje preferencyjny podziat w stosunku do krwinek czerwopych. Przez zwiekszanie

powinowactwa hemoglobiny (Hb) do tlenu wokselotor wykazuje zalézfie od dawki hamowanie
polimeryzacji HbS. Wokselotor hamuje powstawanie sierpowgt@ krwinek czerwonych i poprawia ich
odksztatcalnoéé. N

W dniu 14 lutego 2022 r. lek Oxbryta otrzymat pozwole\%}a dopuszczenie do obrotu w Unii
Europejskiej (UE) jako sierocy produkt leczniczy do stosowania w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej spowodowanej SCD u dorostych i pagjentow pediatrycznych od 12. roku zycia

w monoterapii albo w skojarzeniu z hydroksykarbamidem (HC, nazywanym rowniez
hydroksymocznikiem (HU)). Zalecana dawka “.: ita 1500 mg doustnie raz na dobe. Skutecznos¢
wykazano w odniesieniu do odsetka odpowiedzifdotyczacych Hb (zdefiniowanego jako wzrost stezenia
Hb o >1 g/dl (0,62 mmol/l) od punktu wyj wego do tygodnia 24). Odsetek odpowiedzi dla
wokselotoru w dawce 1500 mg wynosi % (46/90) w poréwnaniu z 6,5% (6/92) w grupie placebo,
co daje réznice wynoszacq 45,0 (%3 N56,7; p < 0,001). W momencie dopuszczenia do obrotu dane
na temat produktu Oxbryta w po %cji pacjentéw pediatrycznych ponizej 12. roku zycia byty
niedostepne, wiec nie mozna kresli¢ bezpieczenstwa jego stosowania ani skutecznosci w tej
populacji pacjentéw. Wykaza ze wokselotor zmniejsza humoralng odpowiedZz immunologiczng na
antygeny zaréwno u szcz , jak i u matp. Ponadto w badaniach klinicznych zaobserwowano zalezny
od ekspozycji spade nak w granicach normy — liczby krwinek biatych, podczas gdy

w kluczowym badani grupie otrzymujacej dawke 1500 mg nie zaobserwowano wyraznego wzrostu
odsetka zakazeﬁ./y y obserwowane u zwierzat zostaty opisane w ostrzezeniach i $srodkach
ostroznoéci zarr@

znaczenia ki ego u pacjentéw z uposledzong odpornoscig ani u pacjentéw leczonych lekami
immunos yjnymi.

czonych w drukach informacyjnych, wraz z zapisem, ze nie mozna wykluczy¢ ich

W m '@24 r. sponsor zadecydowat o wstrzymaniu dawkowania w dwdch trwajacych
po Bracyjnych badaniach klinicznych ze wzgledu na potencjalne obawy dotyczace bezpieczenstwa
ania. Obawy zwigzane byty z niezrbwnowazong liczbg zgonoéw obserwowana miedzy grupami
q selotoru a placebo w jednym z badan (GBT 440-032, inne nazwy badania: C5341021 lub HOPE
O ids 2), podczas gdy w drugim badaniu (GBT440-042, inne nazwy badania: C5341026 lub RESOLVE)
catkowita liczba zgondw byta wyzsza niz przewidywano. Dawkowanie wstrzymano réowniez
u uczestnikow tych dwoéch badan, ktorzy zostali wigczeni do przedtuzenia badania prowadzonego



metodg otwartej proby (GBT440-038, inna nazwa badania: C5341023); przeprowadzono ocene majaca
na celu okreslenie przyczyny takich obserwacji.

Badanie GBT440-032 miato na celu ocene wptywu wokselotoru na wyniki dopplerowskiego USG
przezczaszkowego (TCD) u dzieci z SCD w wieku od 2 do <15 lat i z ryzykiem udaru. Wiekszos¢
uczestnikéw tego globalnego badania zostata wtaczona z Afryki Subsaharyjskiej (SSA). W grupie
leczenia zgtoszono osiem (8) przypadkdw zgonu, a w grupie placebo — dwa (2) przypadki (wszystkieO
dotyczyty uczestnikdw z SSA). W wiekszosci przypadkéw zakonczonych zgonem w grupie woks u
opisywano wystepowanie zakazenia, w tym rozwiniecie sie (zakonczonych zgonem) malarii lub
posocznicy u 5 pacjentow. *\Q)

Badanie GBT440-042 miato na celu ocene wptywu wokselotoru i standardowego leczeni oC)

w poréwnaniu z placebo i SoC na gojenie sie owrzodzen nogi u uczestnikow w wieku £\1 72 lat z SCD.
Badanie prowadzono w Kenii, Nigerii i Brazylii. Dopuszczono jednoczesne leczenie
hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC). Wsrdd uczestnikow otrzyniujgcych wokselotor
liczba zgtoszonych przypadkdéw zgonu byta wyzsza niz przewidywano. Wéwcza@adanie nie byto
jeszcze odslepione, ale wiekszos¢ przypadkow zgonu (8/9) wystgpita u pa ow, ktdérzy przeszli do
czesci badania prowadzonej metodg otwartej proby. W 4 przypadkach j rzyczyne zgonu lub
czynnik przyczyniajqcy sie do zgonu zidentyfikowano malarie.

W momencie powiadomienia o wstrzymaniu badan ogdlne inform@a yly ograniczone, a niektore
opisy przypadkdéw z obu badan nadal nie byty dostepne. Ponigv(ﬁjednak obawy zwigzane z mozliwym
dziataniem immunosupresyjnym wokselotoru pojawity sie juzswmomencie wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (dziatanie immunosupresyjne o wano w badaniach na zwierzetach,

a spadek liczby krwinek biatych — w badaniach klinicz , a populacja w tych badaniach czesciowo
pokrywa sie z populacjg docelowg zdefiniowang w z rdzonym wskazaniu, konieczna byta dalsza
weryfikacja nowo otrzymywanych danych dotycz bezpieczenstwa stosowania, z uwzglednieniem
0go6tu dostepnych danych, aby mdc ocenic¢ wpt \@ stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
zatwierdzonego wskazania do stosowania proQtu Oxbryta.

W dniu 26 lipca 2024 r. KE wszczeta zat@ocedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE)

nr 726/2004 i zwrdcita sie do CHMP z iem o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu o;/<§m oraz o wydanie opinii, czy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu tego produktu powinno z #utrzymane, zmienione, zawieszone badz wycofane. Ponadto KE
zwrdcita sie do Agencji/CHMP @jak najszybsze wydanie opinii na temat tego, czy konieczne bytoby
wdrozenie tymczasowych $ro w w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania
rzeczonego produktu Iec@ go.

W dniu 23 wrzesénia Zb@ r. podmiot odpowiedzialny poinformowat EMA o zamiarze zaprzestania
wprowadzania do tu produktu Oxbryta i rozpoczecia globalnej procedury wycofania wszystkich
serii znajdujacy i& w obrocie. Podmiot odpowiedzialny poinformowat réwniez Agencje, ze
zaprzestaje < kich trwajacych badan klinicznych z grupami otrzymujacymi aktywne leczenie
wokselotor, raz programow rozszerzonego dostepu na catym Swiecie. Podmiot odpowiedzialny
wskaza+,€9 aka decyzja zostata podjeta na podstawie przegladu i analizy obecnie dostepnych danych
ztr '@ch badan klinicznych i z badan rejestrowych, w szczegdlnosci pojawiajacych sie danych
dotViczacych probleméw z bezpieczenstwem stosowania w kontekscie wystepowania VOC. W dniu 26
nia 2024 r., biorac pod uwage nowo dostepne dane, CHMP zalecit — jako tymczasowy $rodek do
su przyjecia ostatecznej decyzji w kontekscie niniejszej procedury na podstawie art. 20 —
zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Oxbryta (wokselotor). Komitet zalecit
rowniez zawieszenie obrotu produktem Oxbryta (wokselotor) i jego dostaw we wszystkich
zainteresowanych panstwach cztonkowskich UE, a takze wycofanie, do poziomu aptek i szpitali
wiacznie, wszystkich serii dostepnych na rynku UE. O tych tymczasowych $rodkach poinformowano za
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pomocg bezposredniego komunikatu skierowanego do pracownikéw medycznych (DHPC). W dniu 4
pazdziernika 2024 r. Komisja Europejska wydata decyzje w sprawie tymczasowych srodkow.

w badaniu GBT440-4R2 (inne nazwy badania: C5341019 albo PROSPECT) majacym na celu
gromadzenie danych rzeczywistych (RWE). Stwierdzono nastepnie, ze ten btad programowania miat
wptyw na wczesniej udostepnione wyniki obu badan rejestrowych, tj. badania GBT440-4R2 i drugieg
badania RWE — GBT440-4R1 (inne nazwy badania: C5341018 albo RETRO). Skorygowane wyn6

i powigzane analizy udostepniono w marcu 2025 r. Q)

0Ogoélne podsumowanie oceny naukowej Q

W dniu 16 pazdziernika 2024 r. podmiot odpowiedzialny powiadomit EMA o btedach w programowaniu 6\

CHMP dokonat krytycznego przegladu wszystkich dostepnych danych w odniesieniu d Q)tecznoéci

i bezpieczenstwa stosowania produktu Oxbryta w celu ustalenia, czy istnieje wptyw é\fcsunek
korzysci do ryzyka w przypadku stosowania produktu Oxbryta w zatwierdzonym v@azaniu.
Obejmowato to kluczowe badanie GBT440-031, dwa badania porejestracyjne ( 440-032 i GBT440-
042), dwa badania przediuzajace (GBT440-034 i GBT440-038), a takze dw ania oparte na
rejestrze (PROSPECT i RETRO) w kontekscie wszystkich dostepnych dany edtozonych przez
podmiot odpowiedzialny na pi$mie i podczas ustnych wyjasnien (OE). P skonsultowat sie rowniez
ad hoc z grupg ekspertéw (AHEG) i Komitetem ds. Oceny Ryzyka w(bpach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC). Q

W kluczowym badaniu w zwigzku z pierwotnym pozwoleniem’@opuszczenie do obrotu, tj. badaniu
GBT440-031, nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na c 0$¢ wystepowania zgonéw lub VOC /
SCA z przetomem. Wrecz przeciwnie, w kontekscie czes wystepowania VOC po dtugotrwatym
leczeniu zaobserwowano nieznacznie korzystng tende @ W badaniach GBT440-032 i GBT440-042
wykazano jednak brak réwnowagi w czestosci wys ania zgondéw (badanie GBT440-032), wyzszg
niz oczekiwano liczbe zgondw (okres obserwacji daniu GBT440-042 prowadzony metodq otwartej
proby bez grupy kontrolnej) oraz brak zréwn nia w kontekscie VOC (badanie GBT440-032)

i czestosci wystepowania SCA z prze’romen@li anej z SCD (oba badania).

%nia SCA z przetlomem wynosita 59,2% w grupie

pie placebo. Chociaz bezwzgledna czesto$¢ wystepowania
¢ wystepowania VOC wykazywata brak zrownowazenia przy
na rok w grupie wokselotoru i placebo. W grupie leczonej
zgondw w poréwnaniu z dwoma zgonami w grupie placebo.

W badaniu GBT440-032 czestos$¢ wyst
wokselotoru w poréwnaniu z 37,9%
VOC pozostawata niska, roczna czgst
odpowiednio 1,098 i 0,580 zdarZeni
wokselotorem odnotowano osi

SCA z przetomem wy 44,4% u uczestnikow otrzymujacych wokselotor w poréwnaniu z 25,6%

w grupie placebo. Ni eniano jednak czestosci wystepowania VOC. Wsrdd pacjentéw leczonych
wokselotorem zg %ho tacznie 11 zgondw, z ktérych jeden wystapit w okresie prowadzonym metodg
Slepej proby 2 gkupq kontrolng otrzymujaca placebo, osiem — w okresie przedtuzenia badania
prowadzone etodg otwartej préby, a dwa — po wstrzymaniu badania. W grupie placebo nie
odnotow onow.

W badaniu GBT440-042 /1k¢tygodniowym okresie leczenia z randomizacjg czesto$¢ wystepowania
o;

CHMI\I@)Nazy’r wiele potencjalnych czynnikdw, ktére mogty przyczynic sie do zwiekszonej czestosci
Zgorow i VOC / SCA z przetomem obserwowanych w grupach wokselotoru w badaniach GBT440-032
440-042, ale niezaobserwowanych w badaniu GBT440-031. Czynniki te obejmowaty zakazenia
potistniejace, jednoczesne stosowanie HU, stosowanie sie do zalecen terapeutycznych, obszar
geograficzny, mtody wiek, odpowiedz w zakresie hemoglobiny i wptyw immunosupresji zwigzanej

z SCD. W kontekscie podatnosci na VOC rozwazono réwniez mozliwg role utrudnionego uwalniania
tlenu w tkankach z ustabilizowanej HbS, a takze zakazenia i ogdlny poziom odpornosci. Zwiekszong
liczbe zgondéw w trakcie leczenia wokselotorem w poréwnaniu z obserwacjami z badania GBT440-031




Q

mozna potencjalnie wyjasni¢ niedostatecznie optymalng opiekg nad pacjentem otrzymang podczas
ostrego zdarzenia (np. VOC, posocznicy lub malarii). Niemniej jednak w dwdch badaniach
porejestracyjnych GBT440-032 i GBT440-042 ani w poréwnaniu miedzy tymi badaniami a badaniem
GBT440-031 nie mozna bylo zidentyfikowaé zadnego pojedynczego czynnika przyczynowego
odpowiedzialnego za zaobserwowane rdznice miedzy grupg otrzymujacq wokselotor a grupg \Q
otrzymujaca placebo. W tym wzgledzie nalezy zauwazy¢, ze te dwa badania porejestracyjne byty O
badaniami randomizowanymi i z grupg kontrolna, co skorygowatoby wptyw jakichkolwiek czynnikg
zewnetrznych (np. nieoptymalnej opieki nad pacjentem), poniewaz wystepowatyby one w réwn

stopniu w obu grupach. . Q)

Ponadto w momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w badaniach na sze@‘ach

i matpach zaobserwowano wyrazne dziatanie immunosupresyjne wokselotoru. taczne kliniczne
pokazujg, ze wokselotor moze zwieksza¢ podatnos¢ na (ciezkie) zdarzenia niepoia_d@ w pewnych
grupach pacjentéw. Nieznane sg jednak mozliwe mechanizmy, ktdére sprawiaja, zéV)dpopulacja jest
bardziej podatna na takie zdarzenia niepozadane. W zwigzku z tym nie jest m e — w celu
wylgczenia takich pacjentéw z leczenia wokselotorem — zidentyfikowanie k tnej populacji
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem.

O
Ogolnie rzecz biorac, przedstawione dane dotyczace bezpieczenstwa tgwania sg niepokojace. Biorgc
pod uwage, ze przyczyny wzrostu liczby zgondéw i VOC / SCA z pr. @em sq nieznane, a populacji
narazonych na ryzyko nie mozna zidentyfikowac, jasne jest, ze czynnikow ryzyka nie mozna ztagodzic.
W zwigzku z tym CHMP uwaza, ze zidentyfikowane ryzyko z VOC / SCA z przetomem ma
znaczenie w przypadku produktu Oxbryta w zatwierdzonym E wskazaniu.

%)

Rozwazono kilka potencjalnych srodkéw majacych na minimalizowanie ryzyka VOC i zgonu

u pacjentéow z SCD. Obejmowaty one nasilone monit anie kliniczne, ograniczenia wskazania do
stosowania, komunikowanie informacji o zidentyfik&y nym ryzyku i program kontrolowanego dostepu
potgczony z rejestrem w celu egzekwowania o r@ v4
gromadzenia dowodow w celu scharakteryzowéa VOC i zgondw w populacji UE.

en wskazania do stosowania i umozliwienia

Zgodnie z zaleceniami AHEG podmiot od&dzialny zaproponowat zwiekszenie czestotliwosci
monitorowania poprawy niedokrwistoé@ olitycznej (wyniki badan laboratoryjnych i stan kliniczny)
— co najmniej co 4 tygodnie przez sze 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co 3
miesigce (zgodnie z czestotliwosgi étynowego monitorowania w badaniu GBT440-031 i jego
pézniejszym przedtuzeniu pr@nym metodg otwartej proby). AHEG podkreslit jednak réwniez, ze
Sciste rutynowe monitorowanié¥kliniczne jest juz standardowg praktyka w tej populacji pacjentéw. VOC
jest najpowszechniejszy %éjbardziej charakterystycznym przejawem klinicznym SCD,
monitorowanym w raﬁrutynowej praktyki klinicznej, tj. weryfikacji wystapien VOC od ostatniej
wizyty, oceny wystepowania powigzan w nasileniu stopnia ciezkosci lub czestosci oraz oceny
wystepowania prz@dego bélu w pordwnaniu z ostrg postacig VOC. Dlatego tez, zdaniem CHMP

i zgodnie z za Qmami PRAC, czestsza ocena kliniczna prawdopodobnie nie bedzie skuteczna we
wczesniejsz ykrywaniu zakazen lub VOC i zapobieganiu im.

Podmiot ¢dpowiedzialny zaproponowat rowniez ograniczenie wskazan do stosowania do pacjentow

zgr %szego ryzyka badz braku alternatywnych opcji leczenia (tj. ograniczenie stosowania tylko do

pacjentow dorostych otrzymujacych jednoczesnie hydroksykarbamid (HC) lub stosowanie produktu

%oterapii w przypadku pacjentéw, u ktérych HC jest nieodpowiedni lub obarczony wysokim
ykiem powiktan zwigzanych z przetoczeniem krwi, oraz zalecenie niestosowania produktu

O u pacjentéw z aktywnymi owrzodzeniami nogi). Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ponadto

poinformowanie o zidentyfikowanym ryzyku przez dodanie ostrzezen i Srodkéw ostroznosci w drukach
informacyjnych oraz wydanie karty pacjenta, zastgpionej nastepnie wprowadzeniem programu
kontrolowanego dostepu majacego na celu wsparcie stosowania produktu wytacznie w omawianej



ograniczonej populacji pacjentow. Program ten obejmowatby przewodnik dla pracownikdw medycznych
(HCP) w celu zwiekszenia $wiadomosci ryzyka, a takze wspieranie decyzji terapeutycznych i doradztwo

w zakresie ryzyka; liste kontrolng dla HCP w celu dokumentowania stosownosci przepisania produktu; 5\'0
formularz rozmowy na temat poznania ryzyka w celu udokumentowania dyskusji miedzy lekarzami O
przepisujacymi leki a pacjentami, w tym o zaleceniach w przypadku wystapienia zagrozen; oraz \Q\

dzienniczek pacjenta w celu rejestrowania zdarzen VOC do omdwienia ich podczas wizyt w placéwkat@
opieki zdrowotnej. Zaproponowano réowniez przekazanie DHPC w celu upewnienia sie, ze pracown'@
medyczni znajg nowo zdefiniowane ryzyko i zwigzane z nim srodki.

Poniewaz jednak mechanizmy lezace u podstaw zwiekszonego ryzyka VOC / SCA z przeto zgonu
obserwowanych w badaniach GBT440-032 i GBT440-042 nie sg znane, nie mozna ziden&mwaé
specyficznych czynnikéw ryzyka ani podgrup pacjentéw nienarazonych na ryzyko. CH dziela
poglad AHEG dotyczacy potrzeby zapewnienia opcji leczenia pacjentéw z SCD. Cho ')‘€CD uznaje sie
za chorobe, w przypadku ktérej potrzeba medyczna jest wysoce niezaspokojona @ezy zauwazyc, ze
zatwierdzone wskazanie do stosowania wokselotoru dotyczy w szczegdlnosci @via niedokrwistosci
hemolitycznej wynikajacej z SCD, a nie samej SCD.

PRAC wskazat réwniez, ze ze wzgledu na brak opartej na dowodach str@ ograniczania ryzyka VOC
i zgonu oraz ze wzgledu na niezidentyfikowane czynniki ryzyka przyczyniajace sie do tych
niepozadanych skutkéw ryzyko zwigzane ze stosowaniem wokselo (&ﬁie moze by¢ odpowiednio
ograniczone. W zwigzku z tym w obrebie zatwierdzonego wskazania do stosowania produktu Oxbryta

w UE nie mozna zidentyfikowac¢ populacji, w ktérej nie wyste yzyko VOC i zgonu. Co wiecej,
pacjenci otrzymujg juz w ramach biezacej opieki obszerne informacje i nie oczekuje sie, by
proponowane dodatkowe narzedzia komunikacyjne mia rawi¢ prowadzenie pacjentow lub w inny

sposbb skutecznie ograniczy¢ ryzyko. Podobnie w odn'@niu do proponowanego programu
kontrolowanego dostepu w celu wsparcia stosowa '&oduktu Oxbryta w ograniczonej populacji
pacjentéw nalezy przypomnie¢, ze nie byto mozlj identyfikowanie populacji, w ktorej nie wystepuje
ryzyko VOC i zgonu. W zwigzku z tym propon e ograniczenie wskazania nie rdéznicuje ani nie
zaweza populacji na podstawie czynnikdw ryzyka. Zamiast tego koncentruje sie na stosowaniu
wokselotoru w monoterapii lub terapii sk§onej z HU, co nie jest uwazane za oparte na istniejacych
wiarygodnych danych, biorac pod uwa@ stosowanie HU nie wykazato spdéjnego wptywu na zgony

i zdarzenia VOC / SCA z przetome .Qﬁ)acjentéw z powiktaniami po przetoczeniu krwi produkt Oxbryta
ani nie jest terapig ratujacq zyci %}f
jakos$c¢ zycia. Nawet w przypa&%qsko zdefiniowanego wskazania do stosowania nie ma dostepnych
Ssrodkdéw fagodzacych ryzyko zwigzane z VOC lub SCA z przetomami, w tym ewentualnos¢ wystgpienia
skutkéw $miertelnych. P /xfo w kontekscie obszernych informacji otrzymanych juz przez pacjentéw
leczonych produktem\&ta nie uwaza sie, aby porady udzielane w ramach programu
kontrolowanego dostepu w znaczacy sposob przyczyniaty sie do opanowania takiego ryzyka. W zwigzku
z tym, chociaz prﬁ@ kontrolowanego dostepu moze w przysztosci przynies¢ dalsze informacje
dotyczace wys @wania tych zdarzen, w momencie jego wdrozenia nie chronitby pacjentéw po
ekspozycji nQ%dukt Oxbryta przed ryzykiem VOC i zgonu. Dlatego tez CHMP, zgodnie ze

stanowiski PRAC, stwierdza, ze rozwazane $rodki nie zminimalizujg odpowiednio ryzyka w zadnej

z podg atwierdzonego wskazania do stosowania.

nie zostat oceniony pod katem wptywu jego stosowania na

Po mowujac i majac na wzgledzie istote zidentyfikowanego ryzyka w kontekscie korzysci ze
\(@/’vania produktu Oxbryta, CHMP jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka w zwigzku ze
sowaniem produktu Oxbryta nie jest pozytywny w zadnej podgrupie zatwierdzonego wskazania do
O stosowania.

Chociaz z informacji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny wynika, ze w USA i Europie mozna
przeprowadzi¢ prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby, randomizowane badanie z grupg kontrolng,
w celu dalszego scharakteryzowania ryzyka VOC, wynik takiego badania pozostaje catkowicie



hipotetyczny, a taka propozycja nie ma wptywu na wniosek bazujacy na zgromadzonych dotychczas
danych. To samo dotyczy mozliwych alternatywnych projektéw badan rozwazanych przez podmiot

odpowiedzialny, a mianowicie rejestru obejmujacego wszystkich pacjentéw po ekspozycji na s&
wokselotor w ramach programu kontrolowanego dostepu, przy zastosowaniu metody dopasowanej O
grupy kontrolnej, lub pragmatycznego, randomizowanego badania z grupg kontrolng, w ktérym \Q\

w takiej grupie kontrolnej gromadzone bytyby dane rzeczywiste. O

Po rozwazeniu tej kwestii CHMP zaleca zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prod&
Oxbryta. CHMP uwaza, ze w celu zniesienia zawieszenia potrzebne sg dodatkowe wiarygodne d dy
pozwalajace okresli¢ istotng z klinicznego punktu widzenia populacje pacjentéw, w ktérej a@nek
korzysci do ryzyka w przypadku wokselotoru jest pozytywny. Q)Q

Whniosek ten pozostaje bez uszczerbku dla ewentualnej potrzeby innych zmian warur@ pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w Swietle nowych danych ocenionych w ramach tej pr @er (np.
dotyczacych zaobserwowanych dziatan niepozgdanych i strategii stopniowego z@;%szania dawki

w przypadku przerwania leczenia, jak omowiono w punkcie 2.2.5), gdyby zav{@zenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostato zniesione.

Opinia CHMP b

Majac na uwadze, co nastepuje: (b
o Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Lu CHMP) rozwazyt wszczecie wobec
produktu leczniczego Oxbryta (wokselotor) procedu podstawie art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004. @

e CHMP dokonat przegladu danych z badan G3§032 i GBT440-042 w kontekscie wszystkich
dostepnych danych przediozonych przez p t odpowiedzialny na pismie i podczas ustnych
wyjasnien, a takze pogladéw wyrazonyc ﬂ(ez grupe niezaleznych ekspertéw i przedstawicieli
pacjentdw na spotkaniu ad hoc (AHE Qz wyniku konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczeﬁ@/e Farmakoterapii (PRAC).

e CHMP zwrocit uwage na ustaIO@ tecznos¢ wokselotoru w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej. Q

L)
e CHMP zauwazyt zwieksz /\K:zbe przetomdw naczyniowo-okluzyjnych (VOC) / niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowe§ ) z przetomem i zgondw podczas przyjmowania wokselotoru
w poréwnaniu z placeb® w randomizowanych badaniach z grupg kontrolng GBT440-032
i GBT440-042. /‘/

%,

e CHMP wskaza@ nie ustalono podstawowych mechanizmoéw mogacych wyjasniaé zwiekszong
liczbe VOCASCA z przetomem i zgondw po leczeniu wokselotorem w badaniach GBT440-032
i GBT44 . W zwigzku z tym CHMP uznat, ze te wazne nowe obawy dotyczace
bezpi X stwa stosowania majg znaczenie w $wietle zarejestrowanego wskazania do
sto;?/ nia produktu Oxbryta w UE.

o@zgledu na brak specyficznych czynnikéw ryzyka CHMP nie mégt zidentyfikowa¢ zadnych
rodkow, ktére mogtyby skutecznie zminimalizowad to ryzyko, ani zadnej podgrupy pacjentéw
\L\' w ramach zatwierdzonego wskazania, w ktorej korzysci ze stosowania produktu Oxbryta

0 przewyzszatyby rozpoznane ryzyko.

&omitet uznaje zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu leczniczego Oxbryta jest

Q& niekorzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, Komitet zaleca zawieszenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu Oxbryta.



W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wiarygodne dowody
okreslajace istotng z klinicznego punktu widzenia populacje pacjentow, w ktorej stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku leczenia jest pozytywny.
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