


Conclusodes cientificas

A doenga falciforme (DF) é um conjunto de doengas hereditarias autossémicas recessivas causadas por
mutacdes na hemoglobina B, que codifica a subunidade B da hemoglobina, que resultam na presenca
de uma forma mutada de hemoglobina, a hemoglobina S (HbS). O tipo mais frequente é conhecido O
como anemia falciforme (AF), que causa uma anomalia na hemoglobina transportadora de oxigéni

gue se encontra nos gldbulos vermelhos. Isto faz com que, em determinadas circunstancias, os
globulos vermelhos adotem uma forma anormal de foice, com a qual ndo se conseguem deforr@
passar pelos capilares sanguineos, causando obstrucGes. A DF pode causar ataques de dor C
crises, crises vaso-oclusivas [CVO]) nas articulaces, anemia, inchaco nas maos e nos%gés, infegbes
bacterianas, tonturas e acidente vascular cerebral (AVC). A vaso-oclusao provoca epis@di 0rosos
recorrentes e varias complicagGes graves nos sistemas de 6rgdos que podem causac,i acidades ao
longo da vida e, inclusivamente, a morte. A anemia hemolitica e a vaso-oclusao, 1to processos
patoldgicos multifatoriais, resultam ambos do acontecimento molecular primario,— acdo de
polimeros de desoxi-hemoglobina S e a falciformizagdo dos gldbulos vermelh

O voxelotor é um inibidor da polimerizagdo da HbS que se liga a HbS com,u tequiometria 1:1 e
gue apresenta uma particdo preferencial para os globulos vermelhos. Ao ntar a afinidade da
hemoglobina (Hb) para o oxigénio, o voxelotor demonstra uma inibigao olimerizagdo da HbS,
dependente da dose. O voxelotor inibe a falciformizagao dos glo vermelhos e melhora a sua
capacidade de deformacao. e 0

A 14 de fevereiro de 2022, foi concedida a Oxbryta uma auto do de introducdo no mercado na
Unido Europeia (UE), como medicamento 6rféo, para o to da anemia hemolitica devida a DF
em adultos e doentes pediatricos com idade igual ou s riofa 12 anos, em monoterapia ou em
associacdo com hidroxicarbamida (HC), també‘w enomindada hidroxiureia (HU). A dose recomendada
era de 1500 mg, por via oral uma vez por dia. A'e ia foi demonstrada através da taxa de resposta
da Hb (definida como um aumento da Hb > d 62 mmol/l) desde o inicio do estudo até a
semana 24). A taxa de resposta para o voxelotofil 500 mg foi de 51,1 % (46/90), em comparagao com
6,5 % (6/92) no grupo placebo, indicando“ima diferenca de 45,0 (33,4, 56,7; p < 0,001). No
momento da aprovacgao, ndo estav eis dados em doentes pediatricos com idade inferior a
12 anos e, por conseguinte, nao foi ivel estabelecer a seguranca e a eficacia de Oxbryta nesta
populacdo de doentes. O voxelqtor onstrou diminuir a resposta imunitaria humoral aos antigénios
tanto em ratos como em ma Iém disso, nos estudos clinicos, foi observada uma diminuicdo dos
globulos brancos dentro do @Io normal, dependente da exposicao; contudo, ndo foi observado um
aumento evidente das t fecdao durante o estudo principal no grupo tratado com 1500 mg. Os
efeitos observados e imais foram refletidos em adverténcias e precaugbes na informagdo do
medicamento, junta te €om uma mencdo de ndo podia ser excluida a relevancia clinica desta

observacao em % imunocomprometidos ou em doentes tratados com medicamentos
e

imunossupre

Em mi3 Qo promotor decidiu interromper a administracdo do medicamento em dois estudos

-autorizagdo, entdo em curso, devido um potencial problema de seguranca. A questao

G @ pnada com um desequilibrio entre o nimero de mortes observadas com o voxelotor e o

dos estudos (GBT 440-032, também conhecido como C5341021 ou HOPE Kids 2) e com

u Umero total de mortes superior ao previsto no outro (GBT440-042, também conhecido como
026 ou RESOLVE). A administracao foi igualmente interrompida nos participantes desses dois

tudos que se registaram na fase de extensdo aberta (estudo GBT440-038, também conhecido como
C5341023), tendo sido realizada uma avaliagao para determinar o motivo das observacodes.




Estudo GBT440-032 destinado a avaliar o efeito do voxelotor nas medigdes de eco-doppler
transcraniano (DTC) em criangas com idades entre os 2 e 0os 15 anos com DF e em risco de AVC. Neste
estudo global, a maioria dos participantes haviam sido recrutados na Africa Subsariana (ASS). Foram
notificadas 8 mortes no grupo de tratamento, em comparagdo com 2 mortes no grupo placebo (todas
na ASS). Na maioria dos casos mortais do grupo tratado com voxelotor estava descrita uma incidén

de infecdo, incluindo 5 doentes que desenvolveram (casos fatais de) malaria ou sépsis.

O estudo GBT440-042 destinava-se a avaliar o efeito do voxelotor associado ao tratamento de

referéncia, em comparacdo com placebo mais tratamento de referéncia, na cicatrizacdo de U s
pernas de participantes com DF com idade > 12 anos. Foi realizado no Quénia, na Nigéri sil.
Foi permitido o tratamento concomitante com hidroxiureia/hidroxicarbamida (HU/HC). de
acontecimentos fatais notificados nos participantes do estudo que receberam voxelot erior ao

previsto. Na altura, ainda nao tinha sido levantada a ocultacdo do estudo, mas a . stas mortes
(8/9 casos fatais) ocorreu em doentes que entraram na fase de extensdo ab des studo. Em
4 casos, a malaria foi identificada como a causa de morte ou um fator que t ibuido para a
morte.

No momento em que foi comunicada a interrupgao dos estudos, as inf| 0es gerais eram limitadas
e ainda ndo estavam disponiveis algumas narrativas de casos de ambos studos. No entanto, uma
vez que no momento da autorizacao de introdugdo no mercado fo levantadas questoes

or terem sido observados efeitos

clinicos) e dado que a populacdo desses estudos é parcialme s6breponivel a populacao-alvo definida
na indicagao aprovada, estes dados de seguranca eme
tendo em conta todos os dados disponiveis, a fim de avaliar qualquer impacto potencial na relagao
risco-beneficio de Oxbryta na sua indicacéo ap‘) 3

veram de ser novamente revistos,

Por conseguinte, em 26 de julho de 2024, "
artigo 20.° do Regulamento (CE) n.% 726/200 solicitou ao CHMP que avaliasse o impacto das
preocupacdes supra na relacdo risco-beneficio de

Autorizacdo de Introdugao no Mercado @
emitisse o seu parecer, o mais rapidamente possivel,

disso, a CE solicitou a Agéncia/ao C
guanto a necessidade de medid rias para garantir a utilizacdo segura e eficaz deste
medicamento. @
Em 23 de setembro de 202 titular da AIM informou a EMA da sua intencdo de cessar a
comercializagdo de Oxb iniciar a recolha de todos os lotes a nivel mundial. O titular da AIM
também informou a ia de que estava a interromper todos os ensaios clinicos ativos em curso
com o voxelotor e os gramas de acesso alargado em todo o mundo. O titular da AIM indicou que a
b{sb

sua decisao se uma revisdo e analise dos dados atualmente disponiveis provenientes de

ensaios clini so e de estudos de registos, em especial dados emergentes relativos a um sinal

de seguﬁng@o. Em 26 de setembro de 2024, tendo em conta os novos dados disponiveis, o
omendou a suspensdo da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado para Oxbryta (voxelotor)

a temporaria até a adocdao de uma decisdo definitiva no contexto deste procedimento ao

C tigo 20.°. O Comité recomendou igualmente a suspensdo da comercializacdo e do
fi ifhento de Oxbryta (voxelotor) em todos os Estados-Membros da UE envolvidos, bem como a
de todos os lotes disponiveis no mercado da UE ao nivel das farmacias e dos hospitais. Estas
idas temporarias foram comunicadas através de uma comunicagao dirigida aos profissionais de
Ude (CDPS). A Comissdo Europeia emitiu uma decisdo sobre as medidas temporarias em 4 de
outubro de 2024.



Em 16 de outubro de 2024, o titular da AIM notificou a EMA de erros de programacao no estudo de
vida real GBT440-4R2 (também conhecido como estudo C5341019 ou estudo PROSPECT). Verificou-se
entdo que este erro de programacdo afetava os resultados anteriormente divulgados de ambos os
estudos baseados em registos, ou seja, do estudo GBT440-4R2 e do outro estudo de vida real,
GBT440-4R1 (também conhecido como estudo C5341018 ou estudo RETRO). Os resultados corrigid

e as analises relacionadas foram disponibilizados em margo de 2025.

Resumo da avaliacdo cientifica

O CHMP procedeu a uma analise critica de todos os dados disponiveis relativos a eficacia M@@
s

do Oxbryta para determinar se existia um impacto na relagdo risco-beneficio de Oxbry?

a
indicacdo aprovada. Isto incluiu o estudo principal GBT440-031, dois estudos pos-aut; 5&
(GBT440-032 e GBT440-042), dois estudos de extensdo (GBT440-034 e GBT440-038 como dois

estudos baseados em registos (PROSPECT e RETRO), no contexto de todos o poniveis

apresentados pelo titular da AIM por escrito e durante uma explicagao oral. O
igualmente um grupo de peritos ad hoc (AHEG) e o Comité de Avaliacdo d% Farmacovigilancia

(PRAC).

No estudo principal da autorizagdo de introdugdo no mercado inicial, estudo GBT440-031,
ndo foram observados efeitos prejudiciais na incidéncia de mortes ou C F com crises. Pelo
contrario, observou-se uma ligeira tendéncia favoravel nas tax VO apds tratamento prolongado.
No entanto, os estudos GBT440-032 e GBT440-042 most?a sequilibrio na incidéncia de
mortes (estudo GBT440-032), um numero de mortes superior, sperado (periodo de seguimento
nao controlado em regime aberto do estudo GBT440-0 e esequilibrio nas CVO (estudo

GBT440-032) e na taxa de AF com crises relacionada €om F (ambos os estudos).

No estudo GBT440-032, a incidéncia de AF con‘ ises foi de 59,2 % no grupo do voxelotor vs. 37,9 %
no grupo placebo. Embora a incidéncia absgut d tenha permanecido baixa, a taxa anualizada
de CVO revelou um desequilibrio, tendo sido os 1,098 e 0,580 acontecimentos/ano nos
grupos do voxelotor e do placebo, respetivamenteéy Foram notificadas oito mortes no grupo tratado

com voxelotor, em comparagdo com d@rtes grupo placebo.

No estudo GBT440-042, a incidéncN om crises foi de 44,4 % nos participantes que receberam
voxelotor vs. 25,6 % no grupo p rante o periodo de tratamento aleatorizado de 12 semanas.
No entanto, nao foi avaliada a i éncia de CVO. Foram notificadas, no total, 11 mortes em doentes
tratados com voxelotor, tens elas ocorrido durante o periodo de ocultacdo controlado por
placebo, oito durante o i de extensdo em regime aberto e duas apds a interrupgdo do estudo.
Nao foram notificadas o grupo placebo.

O CHMP considerou o
taxas de morte
GBT440-042 ndo foram observadas no estudo GBT440-031. Estes fatores incluiram infegbes
concomitantes, utilizacdo concomitante de HU, adesao ao tratamento, geografia, idade jovem,

emoglobina e impacto da imunossupresséo associada a DF. Também foi tido em conta o

Ultiplos fatores potenciais que poderiam ter contribuido para o aumento das

ado pelo facto de os doentes terem recebido tratamento insuficiente durante um ou mais
tecimentos agudos (p. ex., CVO, sépsis ou malaria). No entanto, ndo foi possivel identificar um
ico fator causal responsavel pelas diferencas observadas entre o grupo do voxelotor e o grupo
placebo nos dois estudos pds-autorizacdo GBT440-032 e GBT440-042, ou entre estes estudos e o
estudo GBT440-031. A este respeito, importa referir que estes dois estudos pds-autorizacdo envolviam
ensaios aleatorizados e controlados, nos quais a influéncia de quaisquer fatores externos (tais como o



tratamento insuficiente dos doentes) seria corrigida, uma vez que esses fatores se aplicariam
igualmente a ambos os grupos do estudo.

Além disso, foram observados efeitos imunossupressores claros do voxelotor nos estudos em ratos e
macacos, no momento da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado. Coletivamente, os dados clinicos
mostram que o voxelotor podera eventualmente aumentar a suscetibilidade a acontecimentos adve
(graves) em determinados grupos de doentes. No entanto, desconhecem-se os mecanismos possiv
que tornam uma subpopulagdo mais suscetivel a estes acontecimentos adversos. Por conseguigte/hdo
€ possivel identificar uma populagdo especifica de doentes com risco aumentado por forma X

esses doentes do tratamento com voxelotor. ’S

Globalmente, os dados de seguranca apresentados constituem motivo de preocupaca
causas do aumento das mortes e das CVO/AF com crises ndao sdao conhecidas e quegaao
identificar as populagdes em risco, torna-se evidente que os fatores de risco nao f @ ser mitigados.
Por conseguinte, o CHMP considera que os riscos identificados de morte e de om crises sao
relevantes para Oxbryta na sua indicacdo aprovada na UE.

Foram consideradas varias medidas potenciais para minimizar os risco de morte em doentes
com DF. Estas incluiram um aumento da monitorizacdo clinica, restrig icacdo, comunicacao
sobre os riscos identificados e um programa de acesso controlado integr com um registo para
aplicar efetivamente as restricdes de utilizagdo e permitir a recq evidéncias para caracterizar as
CVO e as mortes na populagdo da UE. e

Na sequéncia do parecer do AHEG, o titular da AIM prop0s ar a frequéncia de monitorizagdo da
melhoria da anemia hemolitica (resultados laboratoriaig’e ‘est clinico) para, pelo menos, a cada

4 semanas durante os primeiros 3 meses apds o inicio tratamento, seguida de uma monitorizagdo a
cada 3 meses (seguindo a frequéncia da monit‘r' ao de'rotina no estudo GBT440-031 e estudo de
extensdo aberto subsequente). No entanto‘tal 0 mbém foi salientado pelo AHEG, a
monitorizacdo clinica de rotina ja é pratica c n esta populagdo de doentes. A CVO é a
manifestacdo clinica mais frequente e caracteris da DF, que é incluida na monitorizacdo clinica de

rotina, ou seja, revisdo da historia de sde a®Ultima consulta, avaliagdo dos padrdes de aumento
da gravidade ou da frequéncia e a ocorréncia de dor croénica vs. CVO aguda. Por
conseguinte, na opinido do CHMP e t o recomendado pelo PRAC, considera-se improvavel que

uma avaliacdo clinica mais frequénte“sgja eficaz para a detecdo e prevengdo mais precoce de infegdes
ou de CVO.

O titular da AIM també
opgoes de tratamento

@stringir a indicacdo a doentes menos vulneraveis ou na auséncia de

sangue, e reco
AIM progﬁs ndag
precaucoes, naginformacao do medicamento e da introducdo de um cartdo do doente, posteriormente

i introducdo de um programa de acesso controlado destinado a apoiar a utilizacdo nesta

ormar sobre os riscos identificados através da adicdo de adverténcias e

trita de doentes. Este programa incluiria um guia destinado aos profissionais de salude
entar a sensibilizagdo para os riscos, apoiando simultaneamente as decisOes terapéuticas e o
amento sobre os riscos; uma lista de verificacdo para os profissionais de saude para
mentar a adequacado da prescricao; um formulario para documentar as conversas de sensibilizacdo

ra os riscos entre prescritores e doentes, juntamente com as agdes recomendadas, se aplicavel; e
um diario do doente para registar os episodios de CVO para discussdo em consulta. Foi igualmente
proposta a divulgacdo de uma CDPS, a fim de assegurar a sensibilizacdo dos profissionais de saude
para 0s novos riscos e as medidas associadas.




Contudo, uma vez que 0os mecanismos subjacentes ao risco acrescido de CVO/AF com crises e morte
observados nos estudos GBT440-032 e GBT440-042 ndo sdo conhecidos, ndo foi possivel identificar
fatores de risco especificos ou subgrupos de doentes sem risco. O CHMP concorda com a opinido do
AHEG sobre a necessidade de opcgdes terapéuticas para doentes com DF. No entanto, embora a DF seja
reconhecida como sendo uma doenca com uma grande necessidade médica ndo satisfeita, é

importante referir que a indicacao aprovada do voxelotor visa especificamente o tratamento da ane .@
hemolitica resultante da DF, e ndo a propria doenga.

O PRAC também informou que, na auséncia de uma estratégia baseada na evidéncia para
riscos de CVO e de morte, e sem que estejam identificados os fatores de risco que congri
estes resultados adversos, os riscos associados ao voxelotor ndo podem ser mitigados r
adequada. Consequentemente, ndo foi possivel identificar, dentro da indicagdo aprov para Oxbryta
na UE, nenhuma populagdo sem risco de CVO e de morte. Além disso, ja sdo forn infformacdes
exaustivas a estes doentes como parte dos seus cuidados continuados e nao el que as
ferramentas de comunicagdo adicionais propostas possam melhorar o contro &inimizar
eficazmente os riscos. Da mesma forma, no que se refere ao programa degacesse,controlado proposto
para apoiar a utilizacdo de Oxbryta numa populacdo de doentes restrita recordar que nao foi
possivel identificar uma populacdo em que ndo exista risco de CVO e de . Por conseguinte, a
indicagdo restrita proposta ndo diferencia nem restringe a populacao de a€ordo com fatores de risco.
Em vez disso, centra-se na utilizacdo do voxelotor em monoter em associagdo com HU, o que
ndo é considerado como sendo baseado em dados robust , uma vez que a utilizagao da HU
nao revelou um efeito consistente nas mortes e nos acon s de CVO/AF com crises. Em
doentes com complicacdes decorrentes de transfusdes
possa salvar a vida nem foi avaliada quanto ao seu i

qualidade de vida. Mesmo sob uma

indicacdo restrita, ndo existem medidas disponjveis para‘mitigar os riscos associados as CVO ou a AF
com crises, incluindo a possibilidade de conseq
aconselhamento prestado no &mbito do prd@r, acesso controlado contribua de forma
significativa para a gestdo destes riscos, tendo
tratados com Oxbryta ja recebem. Consgguentemente, embora um programa de acesso controlado

possa, no futuro, proporcionar mais inf goes sobre a ocorréncia destes acontecimentos, ndo
protegeria os doentes expostos a O ta%éontra o risco de CVO e de morte aquando da sua
implementagdo. Por conseguinte , em concordancia com o PRAC, conclui que as medidas

consideradas ndao minimizariam quadamente o risco em nenhum dos subgrupos da indicacao
aprovada.

onta a informacdo exaustiva que os doentes

Em conclusdo, tendo e gravidade dos riscos identificados no contexto dos beneficios de
Oxbryta, o CHMP con guUe a relagao risco-beneficio de Oxbryta ndo é favoravel em todos os

subgrupos da indica provada.

Embora o titular'd
controlado ¢
<&

tenha dado a entender que pode ser realizado um ensaio aleatorizado e

pla ocultagdo para caracterizar melhor o risco de CVO nos EUA e na Europa, o

saio continua a ser inteiramente hipotético e essa proposta ndo tem qualquer
nclusdo baseada nos dados disponiveis atualmente. O mesmo se aplica a possiveis

estudo alternativos considerados pelo titular da AIM, nomeadamente um registo que

apturar todos os doentes expostos a voxelotor no ambito de um programa de acesso

do, utilizando um desenho de estudo com controlos emparelhados, ou um ensaio aleatorizado

ntrolado pragmatico com um grupo controlo com dados de vida real.

resultado

ndo analisado a questdo, o CHMP recomenda a suspensdo da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
para Oxbryta. O CHMP considera que, para que a suspensdo seja levantada, sdao necessarias
evidéncias adicionais robustas para definir uma populacdo de doentes clinicamente relevante para a
qual a relacgdo risco-beneficio do voxelotor seja favoravel.



Esta conclusdo ndo exclui a potencial necessidade de outras atualizagdes dos termos da autorizagdo de
introducao no mercado, tendo em conta os novos dados avaliados neste procedimento (p. ex., no que
diz respeito as RAM observadas e a estratégia gradual de reducdo da dose aquando da descontinuacgao
do tratamento, tal como discutido na seccdo 2.2.5), na eventualidade de a suspensao da autorizagao
de introdugdo no mercado ser levantada.

Parecer do CHMP

Considerando o seguinte:

e O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) teve em conta o procedi
realizado nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 relativ, & ta
(voxelotor). K

e O CHMP analisou os dados dos estudos GBT440-032 e GBT440-042, de todos os
dados disponiveis apresentados pelo titular da AIM por escrito e dura aexplicacdo oral,

bem como as opinides expressas por um grupo de peritos independe epresentantes dos
doentes numa reunidao ad hoc (AHEG) e os resultados de uma con a Comité de Avaliacdo
do Risco de Farmacovigilancia (PRAC).

e O CHMP referiu a eficacia estabelecida do voxelotor no tratamen a anemia hemolitica.

e O CHMP referiu um aumento do nimero de crises vaso @ as (CVO)/anemia falciforme (AF)

com crises e mortes com voxelotor, em compara( o"placebo, nos estudos controlados e
aleatorizados GBT440-032 e GBT440-042.

e O CHMP referiu que ndo estdo estabelecidos ecamismos subjacentes que poderiam explicar
0 aumento do numero de CVO/AF com crises e tes apds o tratamento com voxelotor nos
estudos GBT440-032 e GBT440-042. Pogfcanseguinte, o CHMP considerou estas novas e
importantes preocupacdes de seguf@ ntes para a utilizacdo aprovada de Oxbryta na
UE.

e Na auséncia de fatores de risco % ificosy’o CHMP ndo conseguiu identificar medidas que
pudessem minimizar efica nt es riscos, nem nenhum subgrupo de doentes, dentro da
indicacdo aprovada, em 0 eficios de Oxbryta seriam superiores aos riscos

identificados.

Consequentemente, o Comi idera que a relacdo risco-beneficio de Oxbryta ndo é favoravel.
Por conseguinte, nos te rtigo 116.9 da Diretiva 2001/83/CE, o Comité recomenda a
suspensdo da autoriz e introdugdo no mercado para Oxbryta.

Para que a susp levantada, o titular da AIM deve apresentar evidéncias robustas que
definam uma po de doentes clinicamente relevante para a qual a relagdo risco-beneficio do

tratamegto €f) avel.
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