


Vedecké zavery

Ochorenie kosacikovitych buniek (SCD) je skupina autozomovych recesivnych dedi¢nych porach

sp6sobenych mutaciami v hemoglobine B kédujlicom podjednotku B hemoglobinu, ¢o vedie k . @
pritomnosti mutovanej formy hemoglobinu, hemoglobinu S (HbS). Najcastejsi typ je znamy ako \
kosacikovita anémia (SCA), ktora vedie k abnormalite proteinového hemoglobinu prenasajiceho ysIO

v Cervenych krvinkach. To vedie k tomu, ze ¢ervené krvinky maju za urcitych okolnosti abnormél@
kosacikovity tvar, pricom v tomto tvare sa nemdzu deformovat pri prechode kapilarmi, ¢o spésebu

blokovanie. SCD mdze viest k zachvatom bolesti v kiboch (SCA s krizou, vazookluzivnymi kr |

VOC), k anémii, opuchu rik a noh, bakteridlnym infekciam, zavratom a mrtvici. Vazooklu 3 za

nasledok opakujlce sa bolestivé epizddy a rozne vazne komplikacie organovych systé
viest k celozivotnému postihnutiu a dokonca k smrti. Hemolyticka anémia a vazookld @ oré su
multifaktorovymi patofyziologickymi procesmi, st vysledkom primarnej moIekuIér@
polymérov deoxyhemoglobinu S a vytvarania kosacikovitych ¢ervenych krvinie

Voxelotor je inhibitor polymerizacie HbS, ktory sa viaze na HbS v stechiom
vykazuje preferencné rozdelenie do ¢ervenych krviniek. Zvysenim afinity taem

voxelotor vykazuje inhibiciu polymerizacie HbS v zavislosti od dévk*.
kosacikovitych ¢ervenych krviniek a zlepsuje ich deformovatel’nosl\

ickom pomere 1:1a
lobinu (Hb) na kyslik
or inhibuje vytvaranie

Lieku Oxbryta bolo 14. februara 2022 udelené povolenie na uve na trh v Eurépskej tnii (EU) ako
lieku na ojedinelé ochorenia na liecbu hemolytickej anémie v u SCD u dospelych a
pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starsich ako pia alebo v kombinacii

s hydroxykarbamidom (HC, nazyvanym aj hydroxyur . Odporucana davka bola 1 500 mg uzivana
peroralne jedenkrat denne. U¢innost sa preukézala pgi odpovede Hb (definovanej ako zvysenie
Hb o > 1 g/dl (0,62 mmol/l) oproti vychodiskovej h% do 24. tyzdna). Miera odpovede na
voxelotor v davke 1 500 mg bola 51,1 % (46/9 ovnani so 6,5 % (6/92) v skupine s placebom, z
¢oho vyplyva rozdiel 45,0 (33,4; 56,7; p < O, Case schvalovania neboli k dispozicii ziadne Udaje
o pediatrickych pacientoch mladsich ako 12, roko preto nebolo mozné stanovit bezpecnost a
udinnost lieku Oxbryta v tejto populacii paciefntov. Preukazalo sa, Ze voxelotor znizuje humoralnu
imunitnd odpoved na antigény u pot opic. Okrem toho sa v klinickych studiach pozoroval
pokles bielych krviniek v normalno hu zavisly od expozicie, zatial' o pocas pivotnej studie

v skupine s davkou 1 500 mg sa oZorovalo zjavné zvy$enie miery infekcie. U¢inky pozorované na
zvieratach boli zohladnené, v eniach a preventivnych opatreniach v informaciach o lieku spolu

s vyrokom, ze klinicky vy cientov, ktori uz maju oslabenu imunitu, alebo u pacientov
lieCenych imunosupresiy,

iekmi nemozno vyludit.

Studiach po vydani

tykala nerovnoV@hy=imrti pozorovanych medzi voxelotorom a placebom v jednej zo studii (GBT 440-

032, znama aj 5341021 alebo HOPE Kids 2), zatial ¢o v druhej studii (GBT440-042, znama aj ako

C5341026 al ESOLVE) bol celkovy pocet umrti vyssi, ako sa o¢akavalo. Podavanie lieku sa

prerusilg®aj u Ucastnikov z tychto dvoch Studii, ktori boli zaradeni do otvorenej rozsirenej Studie

(GBT44%, zndma aj ako C5341023), pricom sa uskutoénilo hodnotenie s cielom urcit dévod
z@rovani.

V maji 2024 sa zada ozhodol pozastavit podavanie lieku v dvoch prebiehajlcich klinickych
nia z dévodu moznej vyhrady tykajlcej sa bezpecnosti. Tato vyhrada sa

. @ $tidie GBT440-032 bolo posudit t¢inok voxelotoru na transkranialne dopplerové (TCD)

\V

zvukové merania u Ucastnikov s SCD, u deti vo veku 2 az < 15 rokov s SCD a s rizikom mftvice.
tejto globalnej studii bola vacsina ucastnikov Studie zaregistrovana v subsaharskej Afrike (SSA).
V liecebnej skupine bolo hldsenych osem (8) umrti v porovnani s dvomi Umrtiami v skupine s placebom
(vSetky v SAA). Pri vacsine smrtelnych pripadov v skupine s voxelotorom sa opisoval vyskyt infekcie
vratane 5 pacientov, u ktorych sa vyvinula (smrtelha) malaria alebo sepsa.



Cielom Studie GBT440-042 bolo posudit u¢inok voxelotoru a $tandardnej starostlivosti (SoC)

v porovnani s placebom a SoC pri hojeni vredov na nohéch u ucastnikov vo veku = 12 rokov s SCD.

Studia sa uskutoénila v Keni, Nigérii a Brazilii. Sibezna lie¢ba hydroxyureou/hydroxykarbamidom

(HU/HC) bola povolena Pocet smrtelnych udalosti hldasenych u Ucastnikov Studie, ktori dostavali . @
voxelotor, bol vy$si, ako sa ocakavalo. Stldia v tom ¢ase este nebola zaslepend, ale vacsina tychto \
umrti (8/9 smrtelnych pripadov) sa vyskytla u pacientov, ktori vstupili do otvorenej Casti tejto stédie:

V Styroch pripadoch bola malaria identifikovana bud’ ako pric¢ina, alebo ako faktor prispievajici k %

V Case, ked boli oznamené prestavky v studiach, boli celkové informacie obmedzené a niektm%sy
pripadov z oboch studii stale neboli k dispozicii. KedZe vSak v ¢ase vydania povolenia n’a na
trh boli vznesené vyhrady z dovodu moznych imunosupresivnych ucinkov voxelotoru

(s imunosupresivnymi uc¢inkami pozorovanymi v studiach na zvieratach a znizenim bi \rviniek v
klinickych Studiach) a populéacia studie v tychto Studiach sa Ciastocne prekryvala sei opulaciou
definovanou v schvalenej indikacii, tieto nové Gdaje o bezpeénosti bolo potrebné dalej/preskimat

s prihliadnutim na véetky dostupné (daje s cielom posudit akykolvek potenciél&plyv na pomer
prinosu a rizika lieku Oxbryta v schvalenej indikacii.

Eurdpska komisia preto 26. jula 2024 zacala postup podla ¢lanku 20 n a (ES) ¢. 726/2004 a
poziadala vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer su a rizika lieku Oxbryta a
vydal stanovisko k tomu, ¢ sa ma povolenie lieku na uvedenie na.tr chovat, zmenit, pozastavit
alebo zrusit. Okrem toho Eurdpska komisia poZiadala agenttru/Vy CHMP, aby Co najskor vydali
stanovisko k tomu, i su potrebné docasné opatrenia na zais@ ezpecného a ucinného pouzivania
tohto lieku.

Dna 23. septembra 2024 drzitel povolenia na uvedeni&’ informoval agentiru EMA o svojom
zamere ukondit uvadzanie lieku Oxbryta na trh a za€af'stiahnutie véetkych Sarzi na celom svete.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh tiez informo turu, ze prerusi vSetky prebiehajlce aktivne
klinické skUsania s voxelotorom a programy r o pristupu na celom svete. Drzitel povolenia na
uvedenie na trh uviedol, Ze jeho rozhodnutie bolegZaloZzené na preskimani a analyze Gdajov, ktoré su
v slcCasnosti k dispozicii z prebiehajucich_kliRickych skisani a zo studii zaloZzenych na registroch, najma
novych udajov tykajucich sa bezpecn igndlu VOC. Vzhladom na nové dostupné udaje vybor
CHMP odporucil 26. septembra 2024 tavit povolenie na uvedenie na trh pre liek Oxbryta
(voxelotor) ako docCasné opatrenigla prijatia kone¢ného rozhodnutia v kontexte tohto postupu
podla ¢lanku 20. Vybor takisto, ¢il, aby sa vo véetkych dotknutych ¢lenskych Statoch EU
pozastavilo uvadzanie liekf (voxelotor) na trh a jeho dodavanie, ako aj stiahnutie vSetkych
Sarzi dostupnych na trhu EU azjha Urovni lekarni a nemocnic. Tieto doCasné opatrenia boli oznamené
prostrednictvom priam@némenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC). Eurépska komisia vydala 4.
docasnych opatreniach.

oktébra 2024 rozhog

Dna 16. oktd rzitel' povolenia na uvedenie na trh oznamil agentire EMA chyby v
programovani udii dokazov v readlnom svete (RWE) GBT440-4R2 (zndmej aj ako C5341019 alebo
Studia PROSRECT). Potom sa zistilo, Ze tato chyba v programovani ovplyviiuje predtym zdielané
vysledkyobidvoch studii zalozenych na registroch, t. j. Studie GBT440-4R2 a dalsej studie RWE,
GBT44 (zndmej aj ako C5341018 alebo studia RETRO). Opravené vysledky a sUvisiace analyzy
dispozicii v marci 2025.

vy stuhrn vedeckého hodnotenia

\' or CHMP kriticky preskiimal véetky dostupné Udaje v suvislosti s Géinnostou a bezpeénostou lieku
V xbryta s cielom uréit, & maju vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Oxbryta v schvalenej indikacii. To
zahfnalo pivotnu Studiu GBT440-031, dve studie po uvedeni na trh (GBT440-032 a GBT440-042), dve
rozSirené studie (GBT440-034 a GBT440-038), ako aj dve Studie zalozené na registroch (PROSPECT a

RETRO) v kontexte vSetkych dostupnych Udajov, ktoré drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil



pisomne a pocas uUstneho vysvetlenia. Vybor CHMP tiez konzultoval s odbornou skupinou ad hoc
(AHEG) a Vyborom pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC).

skodlivé Gcinky na vyskyt umrti alebo VOC/SCA s krizou. Naopak, po dlhsej liecbe sa pozoroval miern
priaznivy trend v miere VOC. V studiach GBT440-032 a GBT440-042 sa vSak preukazala nerovnovéh()
vo vyskyte umrti (Studia GBT440-032), vyssi pocet umrti, ako sa ocakavalo (otvorené nekontrol

obdobie sledovania v studii GBT440-042), nerovnovaha vo VOC (Studia GBT440-032) a miera

suvisiacej s SCD s krizou (obe studie). {

V pivotnej studii povodného povolenia na uvedenie na trh, t. j. v Studii GBT440-031, sa nepozorovali @

V Studii GBT440-032 bol vyskyt SCA s krizou 59,2 % v skupine s voxelotorom v porovnan%ﬁ %

v skupine s placebom. Hoci absolutny vyskyt VOC zostal nizky, ro¢na miera VOC vyka x
nerovnovahu s 1,098 udalostami/rok v skupine s voxelotorom a 0,580 udalostami/ro pine

s placebom. V skupine liecenej voxelotorom bolo hldsenych osem umrti v porovn vema umrtiami

v skupine s placebom. \

V Studii GBT440-042 bol vyskyt SCA s krizou 44,4 % u Ucastnikov, ktori doStavali voxelotor,

v porovnani s 25,6 % u Ucastnikov, ktorym sa podavalo placebo, pocas 12styzdniového
randomizovaného obdobia liecby. Vyskyt VOC sa vsak nehodnotil. Gel @ bolo hlasenych 11 Umrti u
pacientov lie¢enych voxelotorom, z ktorych jedno sa vyskytlo poéa@ bom kontrolovaného
zaslepeného obdobia, osem Uumrti sa vyskytlo pocas otvoreného ného obdobia a dve sa vyskytli
po zastaveni Studie. V skupine s placebom neboli hldsené iiaQ ia.

Vybor CHMP vzal na vedomie viaceré potencialne faktory, ohli prispiet k zvy$eniu miery umrti
a VOC/SCA s krizou pozorovanému v skupinach s vox m’v Studiach GBT440-032 a GBT440-042,
ale nepozorovanému v studii GBT440-031. Medzi tie &ry patrili sibezné infekcie, sibezné
pouzitie HU, dodrziavanie lieCby, geografické Gzé&mi dy vek, odpoved hemoglobinu a vplyv
imunosupresie suvisiacej s SCD. Vzala sa na v aj mozna Uloha obmedzovaného uvolfiovania
kyslika v tkanivach zo stabilizovaného HbS, p e 0 nachylnost na VOC, infekcie a celkovl imunitu.
Zvyseny pocet umrti pri pouziti voxelotoru4/ porovimani s po¢tom pozorovanym v Studii GBT440-031 by
sa potencialne mohol vysvetlit suboptim@tarostlivost’ou o pacientov, ktoru dostavali pocas

P (0]

akutnej udalosti (akttnych udalosti) .@l
onfaktor zodpovedny za pozorované rozdiely medzi skupinou

identifikovat jediny kauzalny fakto

s voxelotorom a skupinou s pIace@ dvoch studiach po vydani povolenia GBT440-032 a GBT440-
042 alebo medzi tymito studi Stidiou GBT440-031. V tejto suvislosti je potrebné poznamenat, Ze
tieto dve studie po vydani 1a sa tykali randomizovanych kontrolovanych skisani, ktoré by

korigovali vplyv akychkaoli nkajsich faktorov (ako je suboptimalna starostlivost o pacientov),
kedZe by sa uplatfova vMako na obe skupiny.

Okrem toho, v ¢a e@nia povolenia na uvedenie na trh boli v Stididch na potkanoch a opiciach
pozorované jasnéli osupresivne Ucinky voxelotoru. Z klinickych udajov celkovo vyplyva, ze
voxelotor b@ potencidlne zvysit nachylnost na (zdvazné) neziaduce udalosti u urditej skupiny
pacientov. Nietsi# vSak zname mozné mechanizmy, vdaka ktorym je urcitd subpopulacia nachylnejsia
na tiet(%'aduce udalosti. Preto nie je mozné identifikovat konkrétnu populaciu pacientov so
zvyseny ikom s ciefom vylucit takychto pacientov z lie¢by voxelotorom.

C, sepsa alebo malaria). Napriek tomu nebolo mozné

C mozno konstatovat, Ze predloZzené bezpeénostné Udaje vyvoldvajl obavy. Vzhladom na to, Ze
iny narastu umrti a VOC/SCA s krizou nie st zndme a nie je mozné identifikovat rizikové populacie,
rejmé, Ze rizikové faktory nemozno zmiernit. Vybor CHMP preto usudzuje, Ze identifikované rizika

Vumrtia a VOC/SCA s krizou su relevantné pre liek Oxbryta v jeho schvélenej indikécii v EU.
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Zvazilo sa niekolko potencidlnych opatreni na minimalizovanie rizik VOC a Umrtia u pacientov s SCD.
Patrili k nim zvysené klinické monitorovanie, obmedzenia indikacie, komunikacia o identifikovanych
rizikdch a program kontrolovaného pristupu integrovany s registrom s cielom presadzovat obmedzené
pouzivanie a umoznit zhromaZdovanie dékazov na charakterizaciu VOC a Umrtia v populdcii EU. 0\®

Na zaklade odportcania skupiny AHEG drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol zvysit frekvenciu()
monitorovania na zlepSenie hemolytickej anémie (laboratérnych vysledkov a klinického stavu) na‘
minimalne kazdé 4 tyzdne pocas prvych troch mesiacov po zacati liecby, po ktorom nasleduje
trojmesacné monitorovanie (po frekvencii bezného monitorovania v Studii GBT440-031 a na &
otvorenej rozsirenej studii). Ako vSak zd6raznila aj skupina AHEG, dbokladné bezné klinické

v . . .. ) . .
monitorovanie je uz standardnou praxou pre tuto populaciu pacientov. VOC je najCaste g
araxe, t. j.

charakteristickym klinickym prejavom SCD, ktory sa monitoruje v ramci beznej klini
preskimanie anamnézy VOC od poslednej navstevy, posudenie vzorcov zvysenej zavaznosti alebo
frekvencie a hodnotenie vyskytu chronickej bolesti v porovnani s akitnymi VOCg RedId nazoru vyboru

CHMP a podla odporacania vyboru PRAC sa preto povazuje za nepravdepodobnéphze CastejSie klinické
hodnotenie by bolo G&inné pri predchadzajdcom zistovani a prevencii infe@bo VOC.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol tiez obmedzit indikaciu n zranitelnych pacientov
alebo v nepritomnosti alternativnych moznosti liecby [t. j. obmedazit e@dospelych, ktori subezne
uzivaju hydroxykarbamid (HC), alebo ako monoterapiu, v pripad vch HC nie je vhodny alebo

u ktorych existuje vysokeé riziko komplikacii pri transfuzii krvi, a orucat pouzitie u pacientov

s aktivnymi vredmi na nohach]. Drzitel povolenia na uvedeni rh dalej navrhol informovat o
identifikovanych rizikach pridanim upozorneni a preventiv, atreni v informaciach o lieku a
zavedenim karty pacienta, ktoré boli neskor nahrader&

zameraného na podporu pouzivania v tejto obmedz

denim programu kontrolovaného pristupu
ulacii pacientov. Tento program by zahrnial

priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov (HCP) ie informovanosti o rizikach a zaroven na
podporu terapeutickych rozhodnuti a poradens asti rizik, kontrolny zoznam pre HCP na
zdokumentovanie vhodnosti predpisovania lie mular dialégu o informovanosti o rizikdch na

zdokumentovanie diskusii medzi predpisujacimi lekarmi a pacientmi spolu s odporucanymi
opatreniami, ak by vznikli, a dennik pre pacieftov na zaznamenanie udalosti VOC na diskusiu pocas

navstev v ramci zdravotnej starostliv olo tieZz navrhnuté zaslanie oznamenia DHPC s cielom
zabezpe’it informovanost zdravotni racovnikov o novych rizikach a suvisiacich opatreniach.
KedZe vsak mechanizmy, ktoréssg ladom zvySeného rizika VOC/SCA s krizou a umrtim, pozorované
v §tididch GBT440-032 a6 42, nie sl zndme, nemohli sa identifikovat Ziadne konkrétne

rizikové faktory ani podskupinyjpacientov bez rizika. Vybor CHMP suhlasi so stanoviskom skupiny
AHEG, pokial'ide o pot rapeutickych moznosti pre pacientov s SCD. Hoci sa SCD uznava ako
ochorenie s vysoko;‘ H Inenou lie¢ebnou potrebou, je dblezité poznamenat, Ze schvalena indikacia

pre voxelotor je e zamerana na lieCbu hemolytickej anémie vyplyvajlcej z SCD, a nie na
samotné ochor

Vybor PRAC%iez Uviedol, ze vzhladom na nepritomnost stratégie zaloZzenej na dékazoch na zmiernenie
rizik VO Umrtia a bez identifikacie rizikovych faktorov, ktoré prispievaju k tymto neziaducim

vysled , hie je mozné rizikd suvisiace s voxelotorom primerane zmiernit. Preto nebolo mozné
identifikovat Ziadnu populdciu v rdmci schvélenej indikécie lieku Oxbryta v EU bez rizika VOC a Umrtia.
&'oho sa tymto pacientom uz poskytuju rozsiahle informacie v ramci ich priebeznej starostlivosti
ocCakava sa, Ze navrhované dalsie komunikacné nastroje zlepsia manazment alebo inak Gcinne
\ imalizuju rizika. Podobne, pokial' ide o navrhovany program kontrolovaného pristupu na podporu
V ouzivania lieku Oxbryta v obmedzenej populdcii pacientov, treba pripomenut, Ze nebolo mozné
identifikovat populdciu, v ktorej neexistuje riziko VOC a Gmrtia. Navrhovand obmedzena indikacia
preto nerozliSuje ani nezuzuje populéaciu podla rizikovych faktorov. Namiesto toho sa zameriava na
pouZivanie voxelotoru ako monoterapie alebo kombinovanej liecby s HU, ¢o sa nepovaZzuje za zalozené
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na existujucich spolahlivych Gdajoch vzhladom na to, Zze pouzitie HU nepreukazalo konzistentny ucinok

na umrtia a VOC/SCA s krizovymi udalostami. U pacientov s komplikaciami v désledku transflzii krvi

liek Oxbryta nie je Zivot zachrafiujucou lie¢bou, ani sa nehodnotil jeho vplyv na kvalitu zZivota. Ani pri

uzko vymedzenej indikacii nie su k dispozicii Ziadne opatrenia na zmiernenie rizik spojenych s VOC 4 @
alebo SCA s krizami vratane potencialu smrtelnych nasledkov. Okrem toho sa poradenstvo poskytnutg \
v kontexte programu kontrolovaného pristupu nepovazuje za zmysluplne prispievajuce k riadeniy

tychto rizik vzhladom na rozsiahle informacie, ktoré uz dostali pacienti lie¢eni liekom Oxbryta. Pr@
hoci by program kontrolovaného pristupu mohol v budtcnosti priniest dalSie poznatky tykaju

vyskytu tychto udalosti, v ¢ase vykonavania by nechranil pacientov vystavenych lieku Oxbr:

rizikom VOC a umrtia. Vybor CHMP preto v sllade s vyborom PRAC dospel k zaveru, ze» vané
opatrenia by dostato¢ne neminimalizovali riziko v Ziadnej z podskupin schvalenej indi &

Teda vzhladom na zavaznost identifikovanych rizik v stvislosti s prinosmi lieku O
zastdva ndzor, ze pomer prinosu a rizika lieku Oxbryta nie je priaznivy vo vSetky skupinach
schvaélenej indikacie.

Hoci sa drzitel povolenia na uvedenie na trh domnieva, ze v USA a Eurépﬁéie vykonat dvojito
zaslepené randomizované kontrolované skusanie s ciefom dalej chara i t riziko VOC, vysledok
takéhoto skisania zostava Uplne hypoteticky a tento navrh v kaz me nema ziadny vplyv na
zaver zalozeny na Udajoch, ktoré su v sucasnosti k dispozicii. To | ti pre mozné alternativne
navrhy studii, ktoré zvazoval drzitel povolenia na uvedenie na t krétne register zachytavajuci

vSetkych pacientov vystavenych voxelotoru v ramci program rolovaného pristupu s pouzitim
zodpovedajuceho navrhu kontroly, alebo pragmatické ran ané kontrolované skusanie s
kontrolnou skupinou s idajmi v redlnom svete. x

v

Vybor CHMP zvazil uvedené skutocCnosti a odpor% avenie povolenia na uvedenie lieku Oxbryta

ia s potrebné dalSie presvedcivé dokazy
v, v ktorej je pomer prinosu a rizika voxelotoru

na trh. Vybor CHMP usudzuje, Ze na zrusenie poz

na vymedzenie klinicky relevantnej populacie
priaznivy.

Tymto zaverom nie je dotknutd pripadnd€potreéba dalsich aktualizacii podmienok povolenia na uvedenie
na trh vzhlfadom na nové Gdaje posu omto postupe (napr. pokial' ide o pozorované neziaduce
ucinky lieku a stratégiu postupné ania davky pri ukonceni liec¢by, ako sa uvadza v dasti 2.2.5),
ak by sa pozastavenie povolenia uvédenie na trh zrusilo.

Stanovisko vyboru CHM"C)Q

KedZe:

e vybor preli umanne pouzitie (CHMP) vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20
nariadeni . 726/2004 pre liek Oxbryta (voxelotor),

e vybor preskimal Udaje zo studii GBT440-032 a GBT440-042 v kontexte vSetkych
dostpn udajov, ktoré drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil pisomne a pocas
istneho vysvetlenia, ako aj nazory vyjadrené skupinou nezavislych odbornikov a zastupcami

ntov na zasadnuti ad hoc (AHEG) a vysledok konzultacie s Vyborom pre hodnotenie

farmakovigilan¢nych rizik (PRAC),
& vybor CHMP vzal na vedomie stanoven( Gdinnost voxelotoru pri lie¢be hemolytickej anémie,

%)
\ e vybor CHMP vzal na vedomie zvySeny pocet vazookluzivnych kriz (VOC)/kosacikovitej anémie
V (SCA) s krizou a Umrtiami pri voxelotore v porovnani s placebom v randomizovanych
kontrolovanych Studidch GBT440-032 a GBT440-042,



e vybor CHMP vzal na vedomie, Zze zdkladné mechanizmy, ktoré by mohli vysvetlit zvySeny podet
VOC/SCA s krizou a umrtiami po liecbe voxelotorom v Studidch GBT440-032 a GBT440-042,
nie su stanovené. Vybor CHMP preto usudil, zZe tieto dblezité nové vyhrady tykajluce sa
bezpeénosti su relevantné pre povolené pouzivanie lieku Oxbryta v EU, > @
DN

e kedZe neexistuji Specifické rizikové faktory, vybor CHMP nemohol identifikovat ziadne
opatrenia, ktoré by mohli G&inne minimalizovat tieto rizika, ani Ziadnu podskupinu pacien
rémci schvalenej indikacie, v ktorej by prinosy lieku Oxbryta prevysili identifikované riz&

vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Oxbryta nie je priaznivy,
. " . . . & .
vybor preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca pozastavenie povolenia n@me

lieku Oxbryta na trh, g
aby sa pozastavenie zrusilo, drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi spol’ahlwk , ktoré
vymedzuju klinicky relevantni populaciu pacientov, v ktorej je pomer prinosu ﬂ ieCby priaznivy.
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