


Concluzii stiintifice

Siclemia (sickle cell disease — SCD) este un grup de tulburari ereditare autozomal recesive cauzate de \
mutatii ale hemoglobinei B, care codifica subunitatea B din hemoglobina, ducand la prezenta unei

forme aberante de hemoglobind, hemoglobind S (HbS). Cel mai frecvent tip este numit anemie cu @
celule in secera (sickle cell anaemia - SCA), care duce la o anomalie a proteinei din eritrocite (RB€ W

care transportd oxigenul. In consecintd, eritrocitele adoptd o forma anormald de secerd in anumi\\
circumstante; in aceasta forma, ele nu se pot deforma pe masura ce trec prin capilare, provoca
blocaje. SCD poate duce la crize de durere [SCA cu evenimente de criza, crize vaso-ocluzi\@] la
nivelul articulatiilor, anemie, umflarea mainilor si picioarelor, infectii bacteriene, ameteala‘i dent
vascular cerebral. Vaso-ocluzia determina aparitia unor episoade dureroase recurente i@ game
extinse de complicatii severe la nivelul organelor, care pot conduce la dizabilitate pe ta si, in
unele cazuri, la deces. Fiind procese fiziopatologice multifactoriale, anemia hemolitica s™vaso-ocluzia
sunt rezultatul evenimentului molecular principal — formarea polimerilor de deo@voglobiné S,
precum si al falciformarii RBC.

Voxelotor este un inhibitor al polimerizarii hemoglobinei S (HbS) care se @e HbS cu o
stoichiometrie de 1:1 si prezintd o partitie preferentiala in eritrocite (RBG). Prin cresterea afinitatii
hemoglobinei (Hb) pentru oxigen, voxelotorul demonstreaza o inw pendenta de doza a
polimerizarii HbS. Voxelotor inhiba fenomenul de falciformare aI@' imbunatateste deformabilitatea
RBC.

La 14 februarie 2022, Oxbryta a primit autorizatie de punefe piata in Uniunea Europeana (UE) ca
medicament orfan pentru tratamentul anemiei hemolitice catizate de SCD la pacientii adulti si copii si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, in monoterapie sau in asociere cu hidroxicarbamida [HC,
numita si hidroxiuree (HU)]. Doza recomandata er; 00 mg, administrata pe cale oralad, o data pe
zi. Eficacitatea a fost demonstrata pe baza ratei aspuns Hb [definita ca o crestere a Hb de >1 g/dI
(0,62 mmol/I) de la momentul initial pana la tamana 24]. Rata de raspuns la voxelotor 1 500 mg a
fost de 51,1 % (46/90) comparativ cu 6,5 % ) in grupul tratat cu placebo (p< 0,001), indicand o
diferenta de 45,0 (33,4, 56,7; p < 0,00 omentul aprobarii, nu erau disponibile date la pacientii
copii si adolescenti cu varsta sub 12% %in urmare, siguranta si eficacitatea Oxbryta la aceasta
populatie de pacienti nu au putut figgtabilite. S-a demonstrat ca voxelotorul scade raspunsul imun
umoral la antigene la sobolan |’
de expunere a numarului de |

t3. In plus, in studiile clinice s-a observat o sciddere dependenta
(white blood cells - WBC) in intervalul normal, dar nu s-a
observat o crestere evidenta lor de infectie in timpul studiului pivot la grupul in care s-a
administrat doza de 1 500®Efectele observate la animale au fost reflectate in avertismente si
precautii in informatiilelrefegitoare la produs, impreuna cu o declaratie conform careia relevanta clinica
la pacientii deja imufiecompromisi sau la pacientii tratati cu medicamente imunosupresive nu putea fi

exclusa. \
in mai 2024,@mu| a decis sa intrerupa administrarea dozei in doua studii clinice in derulare dupa
z

autorizare% a unui potential motiv de ingrijorare privind siguranta. Ingrijorarea a fost legatd de
un dezechili al deceselor observate intre voxelotor si placebo intr-unul dintre studii (GBT 440-032,
nu %41021 sau HOPE Kids 2), in timp ce in celdlalt studiu (GBT440-042, numit si C5341026
sau LVE), numarul total de decese a fost mai mare decét cel anticipat. Administrarea dozelor a
m asemenea, intrerupta pentru participantii la cele doua studii care s-au inscris in studiul de
& sie deschis (GBT440-038, numit si C5341023), in timp ce s-a efectuat o evaluare pentru a stabili
otivul observatiilor.



Studiul GBT440-032 a avut ca scop evaluarea efectului voxelotorului asupra masuratorilor cu ecografie

doppler trancraniana (transcranial doppler — TCD) la participantii cu SCD la copiii cu varsta intre 2 si

sub 15 ani cu SCD si risc de accident vascular cerebral. In acest studiu global, majoritatea \
participantilor la studiu au fost inscrisi in Africa Subsahariana (SSA). Opt (8) decese au fost raportate

in bratul de tratament, comparativ cu 2 in bratul in care s-a administrat placebo (toate in regiunea @
SSA). Majoritatea cazurilor letale din grupul in care s-a administrat voxelotor descriau incidenta ¢

infectiei, inclusiv 5 pacienti care au dezvoltat malarie (fatald) sau sepsis. \\

Studiul GBT440-042 a vizat evaluarea efectului voxelotorului si al tratamentului standard i
cu placebo si tratamentul standard asupra vindecarii ulcerelor la nivelul picioarelor la parti
varsta de 12 ani si peste cu SCD. Studiul s-a desfasurat in Kenya, Nigeria si Brazilia. A fgst mis
tratamentul concomitent cu hidroxiuree/hidroxicarbamida (HU/HC). Numarul evenim or letale
raportate la participantii la studiu care au primit voxelotor a fost mai mare decat se z%ase. La
momentul respectiv, metodologia studiului nu fusese decodificata, dar majorita estor decese (8
cazuri letale din 9) au survenit la pacienti care au fost inscrisi in partea deschi @estui studiu. In
4 cazuri s-a identificat cd malaria a fost cauza sau factorul care a contribui

La momentul notificarii perioadei de pauza a studiilor, informatiile gen u limitate, iar unele
relatari de caz din ambele studii nu erau inca disponibile. Cu toate,acesteaf intrucat ingrijorarile
cauzate de posibilele efecte imunosupresive ale voxelotorului au primate la momentul acordarii
autorizatiei de punere pe piata (cu efecte imunosupresive obser studiile la animale si scaderea
WBC in studiile clinice), iar populatia studiata din studiile respe se suprapune partial cu populatia-
tinta definita de indicatia autorizata, era necesar ca acest mergente privind siguranta sa fie
revizuite in continuare, tindnd seama de toate datele@:ﬂ le, pentru a evalua orice impact potential

asupra raportului beneficiu-risc al Oxbryta in indicatia,auterizata.

La 26 iulie 2024, CE a declansat asadar o proced@emeiul articolului 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 si a solicitat CHMP sa evaluezetimpact®l motivelor de ingrijorare de mai sus asupra
raportului beneficiu-risc pentru Oxbryta si sa a un aviz prin care sa indice daca autorizatia de
punere pe piata trebuie mentinuta, modific uspendatd sau revocatd. In plus, CE a solicitat

A

agentiei/CHMP sa emita un aviz, catymali cukénd, cu privire la necesitatea unor masuri temporare

necesare pentru a asigura utilizaret}NO

si eficace a acestui medicament.

*
La 23 septembrie 2024, detina o\

sa de a Inceta comercializare
asemenea, detinatorul autori
clinice active cu voxelot

rizatiei de punere pe piata a informat EMA cu privire la intentia
a si de a initia retragerea tuturor loturilor la nivel mondial. De

de punere pe piata a informat agentia ca intrerupe toate studiile

in derulare si ca a extins programele de acces la nivel mondial.

nere pe piata a indicat ca decizia sa s-a bazat pe o evaluare si 0 analiza a

Detinatorul autorizatigi
datelor disponibile inYprezent din studiile clinice in curs si din studiile bazate pe registre de pacienti, in
special a datelo&rgente referitoare la un semnal de siguranta privind VOC. La 26 septembrie 2024,
avand in vedere hgilé date disponibile, CHMP a recomandat suspendarea autorizatiei de punere pe
piata pentr, ta (voxelotor) ca masura temporara pana la adoptarea unei decizii definitive n

i proceduri prevazute la articolul 20. Comitetul a recomandat, de asemenea,
comercializarii si furnizarii Oxbryta (voxelotor) in toate statele membre in cauza, precum

a tuturor loturilor disponibile pe piata UE, inclusiv in farmacii si spitale. Aceste masuri
re au fost comunicate printr-o comunicare directda adresata cadrelor medicale. Comisia
x eana a emis o decizie privind masurile temporare la 4 octombrie 2024.

16 octombrie 2024, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a notificat EMA cu privire la erorile
de programare din studiul GBT440-4R2 care contine dovezi din lumea reald (Real World Evidence -
RWE) (numit si C5341019 sau studiul PROSPECT). Ulterior, s-a constatat ca aceasta eroare de
programare afecteaza rezultatele partajate anterior ale ambelor studii bazate pe registre, si anume



studiul GBT440-4R2 si celalalt studiu RWE, GBT440-4R1 (numit si C5341018 sau studiul RETRO).
Rezultatele corectate si analizele aferente au devenit disponibile in martie 2025.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

CHMP a analizat in mod critic toate datele disponibile referitoare la eficacitatea si siguranta Oxbryta @
pentru a stabili dacd exista un impact asupra raportului beneficiu-risc pentru Oxbryta in indicatia ¢ W
autorizata. Printre acestea s-au numarat studiul pivot GBT440-031, doua studii post-autorizare Q
(GBT440-032 si GBT440-042), doua studii de extensie (GBT440-034 si GBT440-038), precum

studii bazate pe registre (PROSPECT si RETRO), in contextul tuturor datelor disponibile pe

detinatorul autorizatiei de punere pe piata le-a prezentat in scris si in cursul unei explicatii le.
CHMP a consultat, de asemenea, un grup ad-hoc de experti (AHEG) si Comitetul pentr, Qrea
riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC).

In studiul pivot care a stat la baza autorizatiei initiale de punere pe piat, si an tudiul GBT440-
031, nu s-au observat efecte negative asupra incidentei decesului sau asupr@CA cu evenimente
de criza. Dimpotriva, in urma unui tratament prelungit, s-a observat o uso inta favorabila a
ratelor de VOC. Cu toate acestea, studiile GBT440-032 si GBT440-042 @t un dezechilibru in ceea
ce priveste incidenta deceselor (studiul GBT440-032), un numar de decese Jmai mare decat se
preconizase (perioada de urmarire necontrolata in regim deschis 3 studiului GBT440-042) si un
dezechilibru in ceea ce priveste VOC (studiul GBT440-032) si ra Xegaté de SCD cu evenimente
de criza (ambele studii). %

In studiul GBT440-032, incidenta SCA cu evenimente de crizd &fost de 59,2 % in grupul tratat cu
voxelotor fata de 37,9 % in grupul tratat cu placebo. Dgsi incidenta absoluta a VOC a ramas scazuta,
rata anualizata de incidenta a VOC a indicat un dezeahili cu 1,098 si 0,580 evenimente/an in bratele
de tratament cu voxelotor si, respectiv, cu placebof pul de tratament cu voxelotor au fost
raportate opt decese, fatd de doua decese in rurQ;atat cu placebo.

In studiul GBT440-042, incidenta SCA cu e i te de criza a fost de 44,4 % la participantii care au
primit voxelotor, fata de 25,6 % la grup cu placebo in perioada de tratament randomizat de 12
saptamani. Cu toate acestea, nu a festéhaté incidenta VOC. S-au raportat in total 11 decese la
pacientii tratati cu voxelotor, dintre \ ul a avut loc In perioada oarba, controlata cu placebo, opt
au avut loc in perioada de exte ie@gim deschis, iar doua au avut loc dupa intreruperea studiului.
Nu s-au raportat decese in gr e a primit placebo.

CHMP a luat in considerar sii factori potentiali care ar fi putut contribui la ratele crescute de
deces si VOC/SCA cu ev. e de criza observate in bratele de tratament cu voxelotor ale studiilor
GBT440-032 si GBT4 , dar neobservate in studiul GBT440-031. Acesti factori au inclus infectii
concomitente, utiliza ncomitenta a HU, aderenta la tratament, geografia, varsta frageda,
raspunsul hemo inei si impactul imunosupresiei asociate cu SCD. De asemenea, a fost luat in
considerare p% ol al eliberarii dificile de oxigen n tesuturi din HbS stabilizata in ceea ce priveste
susceptibilitate VOC, infectiile si imunitatea generala. Numarul crescut de decese asociate cu
voxeloto rativ cu observatiile din studiul GBT440-031 ar putea fi explicat prin ingrijirea

|;;

pacigntilor sub nivelul optim in timpul unui eveniment (unor evenimente) acut(e) (de exemplu, VOC,
sep sau malarie). Cu toate acestea, niciun factor cauzal unic nu a putut fi identificat ca fiind
resp bil pentru diferentele observate intre bratul tratat cu voxelotor si bratul tratat cu placebo in
oué studii post-autorizare GBT440-032 si GBT440-042 sau intre aceste studii si studiul GBT440-
%31. in acest sens, trebuie remarcat faptul c& aceste doud studii post-autorizare au vizat studii
Q randomizate controlate, care ar corecta influenta oricaror factori externi (cum ar fi ingrijirea pacientului
sub nivelul optim), deoarece s-ar aplica in mod egal in ambele brate.



in plus, la momentul acordarii autorizatiei de punere pe piatd, au fost observate efecte imunosupresive

clare ale voxelotorului in studiile efectuate la sobolani si maimute. Analiza tuturor datelor clinice arata

ca voxelotorul ar putea creste probabilitatea de evenimente adverse (severe) la un anumit grup de \'
pacienti. Cu toate acestea, nu se cunosc posibilele mecanisme care cresc susceptibilitatea unei

populatii la aceste evenimente adverse. Prin urmare, nu se poate identifica a populatie specifica de @
pacienti cu risc crescut pentru a-i exclude din tratamentul cu voxelotor. ¢

In general, datele privind siguranta prezentate reprezinta un motiv de ingrijorare. Avand in ve
cauzele cresterii numarului de decese si de VOC/SCA cu evenimente de criza nu sunt cunogcu
populatiile cu risc nu pot fi identificate, este clar ca factorii de risc nu pot fi atenuati. Prin
CHMP considera ca riscurile de deces si de VOC/SCA cu evenimente de criza identificatesun
pentru Oxbryta in indicatia sa autorizata in UE.

Au fost luate in considerare mai multe masuri potentiale de reducere la minimum_a risctrilor de VOC si

de deces la pacientii cu SCD. Printre acestea se numara intensificarea monitori inice, restrictii ale
indicatiei, comunicarea cu privire la riscurile identificate si un program de a controlat integrat cu
un registru pentru a asigura utilizarea restrictionata si pentru a permite c ea de dovezi care sa

caracterizeze VOC si decesul in randul populatiei UE.

in urma avizului AHEG, detin&torul autorizatiei de punere pe piaté’ ropus cresterea frecventei
monitorizarii pentru ameliorarea anemiei hemolitice (rezultate d Xtor si starea clinicd) la cel putin
o data la 4 saptamani, in primele 3 luni de la initierea tratam %rmaté de o monitorizare la
intervale de 3 luni (conform frecventei monitorizarii de ruti in‘studiul GBT440-031 si a studiului
ulterior de extensie deschis). Cu toate acestea, dupa cum bliniat si AHEG, monitorizarea clinica de

rutind atentd este deja o practica standard pentru ac_@populatie de pacienti. VOC este cea mai

frecventa si cea mai caracteristica manifestare clini iscului de SCD si este monitorizata ca parte a
practicii clinice de rutina, si anume evaluarea istoriculth de VOC de la ultima vizitd, evaluarea tiparelor
de severitate sau frecventa crescuta si eval a aparitiei durerii cronice fata de VOC acute. Prin

urmare, in opinia CHMP si conform recomandarii®RAC, este putin probabil ca o evaluare clinica mai
frecventa sa fie eficace pentru depistare enirea infectiilor sau a VOC.
s a

propus, de asemenea, restrictionarea indicatiei la pacientii
ptiuni alternative de tratament [si anume restrictionarea
concomitent hidroxicarbamida (HC) sau in monoterapie la
au are un risc mare de complicatii ale transfuziilor de sange si
pacientii cu ulcere active la nivelul picioarelor]. Detinatorul
a propus, de asemenea, comunicarea cu privire la riscurile identificate
prin adaugarea de av, nte si precautii in informatiile referitoare la produs si prin introducerea
unui card al pacient locuit ulterior cu introducerea unui program de acces controlat menit sa
sprijine utilizar%ceasté populatie restrictionata de pacienti. Acest program ar include un ghid
pentru profes@ in domeniul sanatatii in vederea cresterii gradului de constientizare a riscurilor,
sprijinind 1 timp deciziile terapeutice si consilierea cu privire la riscuri, o lista de verificare
pentru p %\istii din domeniul sanatatii pentru a documenta caracterul adecvat al prescriptiei, un
formular pehtru dialogul privind sensibilizarea cu privire la riscuri pentru a documenta discutiile dintre
me scriptori si pacienti, precum si actiunile recomandate in cazul in care apar si un jurnal al
lui pentru a surprinde evenimentele de VOC care vor fi discutate in timpul vizitelor la medic.
& emenea, a fost propusa diseminarea unei comunicari directe catre profesionistii din domeniul

Detinatorul autorizatiei de punere pg

mai putin vulnerabili sau in abssnt UN
doar la adultii carora li se admi
pacientii la care HC este inad
recomandarea de a nu se ufi

o

autorizatiei de punere p

anatatii pentru a asigura sensibilizarea lor cu privire la noile riscuri si masurile asociate.

Q Cu toate acestea, intrucat nu se cunosc mecanismele care stau la baza riscului crescut de VOC/SCA cu
evenimente de criza si deces observat in studiile GBT440-032 si GBT440-042, nu au putut fi identificati
factori de risc specifici sau subgrupuri de pacienti fara risc. CHMP impartaseste opinia AHEG cu privire



la necesitatea unor optiuni terapeutice pentru pacientii cu SCD. Cu toate acestea, desi SCD este
recunoscuta ca boald cu o nevoie medicala majora nesatisfacuta, este important de remarcat ca
indicatia autorizata pentru voxelotor vizeaza in mod specific tratamentul anemiei hemolitice rezultate

din SCD, si nu boala in sine. ®\

PRAC a indicat, de asemenea, ca, in absenta unei strategii bazate pe dovezi pentru atenuarea risg.lr'
de VOC si de deces si in absenta identificarii factorilor de risc care contribuie la aceste efecte adv \
riscurile asociate voxelotorului nu pot fi atenuate in mod adecvat. In consecintd, nu a putut fi {
identificata nicio populatie din UE care sa indeplineasca indicatia autorizata pentru Oxbryta f de
VOC si deces. In plus, acestor pacienti li s-au furnizat deja informatii detaliate ca parte a ingHhiji
continue si nu se preconizeaza ca instrumentele de comunicare suplimentare propuse sa
fmbunatateasca gestionarea sau sa reduca efectiv riscurile in alt mod. De asemenea, ce
priveste programul propus de acces controlat pentru a sprijini utilizarea Oxbryta la o%atie
restrictionata de pacienti, trebuie reamintit cd nu a fost posibila identificarea un pulatii in care
riscul de VOC si de deces sunt absente. Prin urmare, indicatia restrictionata d nu diferentiaza si
nu restrange populatia in functie de factorii de risc. In schimb, se axeaz3 rea voxelotorului ca
monoterapie sau terapie in asociere cu HU, despre care nu se considera azeaza pe date solide
existente, avand in vedere ca utilizarea HU nu a demonstrat un efect c@pSegvent asupra deceselor si a
VOC/SCA cu evenimente de criza. La pacientii cu complicatii asociate transfuziilor de sange, Oxbyta nu
este nici tratament de salvare, nici nu a fost evaluat pentru imp%&upra calitatii vietii. Chiar si in

e r

conditiile unei indicatii strict definite, nu exista masuri disponj educere a riscurilor asociate cu
VOC sau SCA cu evenimente de crize, inclusiv a potentialul olutie letald. In plus, se considerd c3
consilierea furnizata in contextul programului de acces contrelat nu contribuie semnificativ la
gestionarea acestor riscuri, avand in vedere informatiilé\detaliate primite deja de pacientii tratati cu
Oxbryta. In consecintd, desi un program de acces @ ar putea oferi pe viitor informatii
suplimentare cu privire la aparitia acestor eveni teda momentul punerii in aplicare nu ar proteja
pacientii expusi la Oxbryta impotriva risculuiw i de deces. Prin urmare, CHMP, in concordanta

cu PRAC, concluzioneaza ca masurile luate i iderare nu ar reduce la minimum Tnh mod adecvat
riscul la niciunul din subseturile indicatiei ate.

in concluzie, avand in vedere gravitg asiscurilor identificate in contextul beneficiilor Oxbryta, CHMP

considera ca raportul beneficiu—’ris e Oxbryta nu este favorabil in toate subseturile indicatiei
autorizate. \
Desi detinatorul autorizatiei d re pe piata a inteles ca se poate efectua, in SUA si UE, un studiu

randomizat, dublu-orb, co
de studiu ramane com
concluziei bazate pe da

t, pentru a caracteriza suplimentar riscul de VOC, rezultatul unui astfel
etic; 1n orice caz, aceasta propunere nu are nicio influenta asupra
disponibile in prezent. Acelasi lucru este valabil si pentru posibilele proiecte
alternative de studii avate in vedere de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, si anume un
registru care sxndé toti pacientii expusi la voxelotor in cadrul unui program de acces controlat,
utilizand un elide control corelat, sau un studiu controlat randomizat pragmatic cu un brat de

control al %r reale.

Dupa mimarea chestiunii, CHMP recomanda suspendarea autorizatiei de punere pe piata pentru
Ox MP considera ca, pentru ca suspendarea sa fie ridicata, sunt necesare dovezi solide
tare care sa defineasca o populatie de pacienti relevanta din punct de vedere clinic in care
gc tul beneficiu-risc al voxelotorului este favorabil.

easta concluzie nu aduce atingere eventualei necesitati de a efectua alte actualizari ale conditiilor
autorizatiei de punere pe piata, avand in vedere noile date evaluate in cadrul acestei proceduri (de
exemplu, in ceea ce priveste reactiile adverse la medicament observate si strategia de reducere



treptata a dozei la intreruperea tratamentului, astfel cum s-a discutat la punctul 2.2.5), in cazul in care
suspendarea autorizatiei de punere pe piata ar fi ridicata.

Avizul CHMP \
Intrucat: (b
L g

¢ Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a analizat procedura in temeiul \
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru Oxbryta (voxelotor). :&

e CHMP a evaluat datele din studiile GBT440-032 si GBT440-042, in contextul tuturo

disponibile prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata in scris si in c nei
explicatii verbale, precum si opiniile exprimate de un grup de experti indepen tiysi/de
reprezentanti ai pacientilor in cadrul unei reuniuni ad-hoc (AHEG) si rezultat ¥ consultari

cu Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PEAC).

e CHMP a remarcat eficacitatea stabilitd a voxelotorului in tratamentul iel hemolitice.

e In studiile controlate randomizate GBT440-032 si GBT440-042, C observat un numar
crescut de crize vaso-ocluzive/anemie cu celule in secera cu ey, e de criza si decese
asociate cu voxelotor in comparatie cu placebo. *

VOC/SCA cu evenimente de criza si decese in urma tr, ului cu voxelotor in studiile
GBT440-032 si GBT440-042 nu sunt stabilite. Prin ar®, CHMP a considerat ca aceste noi
motive de ingrijorare importante privind siguranta t relevante pentru utilizarea autorizata a

e CHMP a remarcat cd mecanismele subiacente care ar pu@lica numarul crescut de
t

reduce aceste riscuri in mod eficace, si niciwreun subset de pacienti din indicatia autorizata in
care beneficiile Oxbryta ar fi mai maMét riscurile identificate.

Oxbryta in UE. Q
e In lipsa unor factori de risc specifici, CHM% tut identifica nicio masura care ar putea

In consecintd, comitetul considerd c& rap neficiu-risc pentru Oxbryta nu este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 17 Directiva 2001/83/CE, comitetul a recomandat suspendarea
autorizatiei de punere pe piata Be u ryta.

Pentru ca suspendarea sa fie rig k, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa prezinte
dovezi solide care sa defineas % populatie de pacienti relevanta din punct de vedere clinic in care
raportul beneficiu-risc al t entului este favorabil.
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