


Znanstveni zakljucki

Srpastoceli¢na bolezen je skupina avtosomno recesivnih dednih motenj, ki jih povzro¢ajo mutacije v \
hemoglobinu B, ki kodira podenoto B hemoglobina, kar povzroci prisotnost mutirane oblike
hemoglobina, hemoglobina S (HbS). Najpogostejsi tip je znan kot srpastoceli¢na anemija, ki povzrodi @

nepravilnost beljakovine hemoglobina, ki prenasa kisik, v rdecih krvnih celicah. Zaradi tega rdece
krvne celice v dolocenih okolis¢inah postanejo nenormalne, srpaste oblike; ta oblika jim onemogo
proznost med prehodom skozi kapilare, kar povzroca zapore. Srpastoceli¢na bolezen lahko po
napade bolecine (srpastocelicna anemija s krizo, vazookluzivne krize) v sklepih, anemijo, oﬁ e'rok
in stopal, bakterijske okuzbe, omotico in mozgansko kap. Vazookluzija privede do ponavlj se
epizod bolecine in razli¢nih resnih zapletov v organskih sistemih, ki lahko povzrocijo dozi sko
invalidnost in celo smrt. Hemoliticna anemija in vazookluzija, ki sta vecfaktorska patefiziolos
procesa, sta rezultat primarnega molekularnega dogodka, tj. nastanka polimerov @emoglobina S
in srpastega preoblikovanja rdecih krvnih celic.

Vokselotor je zaviralec polimerizacije HbS, ki se veze na HbS s stoihiometrij razmerju 1 : 1 in kaze
preferenéno porazdelitev v rdeée krvne celice. Vokselotor s povedanjerfi hemoglobina (Hb) za
kisik izkazuje od odmerka odvisno zaviranje polimerizacije HbS. Vok&vira srpasto

preoblikovanje rdecih krvnih celic in izboljSa njihovo proznost.

Za zdravilo Oxbryta je bilo 14. februarja 2022 izdano dovoljerj met v Evropski uniji (EU) kot
zdravilo sirota za zdravljenje hemoliti¢cne anemije zaradi srp&%e bolezni pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih, starih 12 let in vec, v obliki monoterh v'kombinaciji s hidroksikarbamidom
(imenovanim tudi hidroksise¢nina). Priporoceni odmerek je Bi##¥1500 mg peroralno enkrat na dan.
Dokazano je bilo, da zdravilo ucinkuje na stopnjo od '(opredeljeno kot zvisanje ravni Hb za

> 1 g/dl (0,62 mmol/l) od izhodis¢a do 24. tedna). @ ja odziva v skupini z vokselotorjem 1500 mg
je bila 51,1 % (46/90), v skupini s placebom pa °o (6/92), kar kaze na razliko v visini 45,0 (33,4;
56,7; p < 0,001). V Casu odobritve niso bili na volje’nobeni podatki o pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od
12 let, zato varnosti in ucinkovitosti zdravi bryta pri tej populaciji bolnikov ni bilo mogoce
dokazati. Dokazali so, da vokselotor zm umoralni imunski odziv na antigene pri podganah in
opicah. Poleg tega so v klini¢nih studij zili od izpostavljenosti odvisno zmanjSanje Stevila belih
krvnih celic v normalnem razponu,%em ko v kljucni Studiji v skupini, ki je prejemala odmerek
1500 mg, ni bilo opaziti olitnega povecanja stopenj okuzb. Ucinki, opazeni pri Zivalih, so bili
upostevani v opozorilih in preyidnestnih ukrepih v informacijah o zdravilu, skupaj z navedbo, da
klinicnega pomena pri bolni oslabljenim imunskim sistemom ali bolnikih, zdravljenih z
imunosupresivnimi zclra ogoce izkljuditi.

Sponzor se je maja adi morebitnih pomislekov glede varnosti odlocil, da zacasno prekine
odmerjanje v dve tekajocih klini¢nih Studijah po pridobitvi dovoljenja za promet. Pomislek je bil
povezan z neravnovesjem med smrtnimi primeri, opazenimi med skupino z vokselotorjem in skupino s
placebom etudij (GBT 440-032, znani tudi kot C5341021 ali HOPE Kids 2), v drugi (GBT440-
042, znafi,tldi K8t C5341026 ali RECA) pa je bilo skupno Stevilo smrtnih primerov vedje od
priéak% . Odmerjanje je bilo zaasno prekinjeno tudi za udeleZence teh dveh studij, ki so se

vkljugili prto podaljSanje (GBT440-038, znano tudi kot C5341023), medtem ko je potekala ocena
zaE v razloga za ta opazanja.

ijo GBT440-032 so nameravali oceniti u¢inek vokselotorja na transkranialne doplerske
zvocne meritve pri udelezencih s srpastoceli¢no boleznijo pri otrocih, starih od 2 do < 15 let, ki
imajo srpastoceli¢no bolezen in pri katerih obstaja tveganje za mozgansko kap. V tej svetovni Studiji je
bila vecina vklju¢enih udelezencev v sStudiji iz podsaharske Afrike. V skupini, ki je prejemala
zdravljenje, so porocali o osmih (8) smrtnih primerih, v skupini, ki je prejemala placebo (vsi iz skupine



iz podsaharske Afrike), pa o dveh. Pri vecini smrtnih primerov v skupini, ki je prejemala vokselotor, so
opisovali pojav okuzbe, vklju¢no s petimi bolniki, pri katerih se je razvila (smrtna) malarija ali sepsa.

S Studijo GBT440-042 so nameravali oceniti u¢inek vokselotorja in standardne oskrbe v primerjavi s \
placebom in standardno oskrbo na celjenje ulkusov na nogah pri udelezencih, starih > 12 let, s
srpastoceli¢no boleznijo. Potekala je v Keniji, Nigeriji in Braziliji. Dovoljeno je bilo soCasno zdravljenj
hidroksise¢nino/hidroksikarbamidom. Stevilo smrtnih dogodkov, o katerih so porocali pri udelezend
studije, ki so prejemali vokselotor, je bilo veCje od pricakovanega. Zaslepitev Studije takrat Se pi=hi
razkrita, vendar se je vecina teh smrti (8/9 smrtnih primerov) pojavila pri bolnikih, ki so se
odprti del te Studije. V stirih primerih je bila kot vzrok ali dejavnik, ki prispeva k smrti, u %na
malarija.

V Casu, ko so priglasili prekinitve Studij, so bile sploSne informacije omejene, nekatgfyopisi pFimerov iz
obeh sStudij pa Se vedno niso bili na voljo. Ker pa so bili v ¢asu izdaje dovoljenja t z zdravilom
izrazeni pomisleki zaradi moznih imunosupresivnih uc¢inkov vokselotorja (pri ée@ imunosupresivne
ucinke opazili v Studijah na zivalih, zmanjSanje Stevila belih krvnih celic pa v klinicaih studijah),
Studijska populacija v teh Studijah pa se delno prekriva s ciljno populagijofo eljeno z odobreno
indikacijo, je bilo treba te nastajajoCe podatke o varnosti ob upostevanj razpoloZljivih podatkov
dodatno pregledati, da se oceni morebitni vpliv ha razmerje med tve@ oristmi zdravila Oxbryta

pri odobreni indikaciji.
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Zato je Evropska komisija 26. julija 2024 sprozila postopek Xﬂ s ¢lenom 20 Uredbe (ES)

St. 726/2004 in odbor CHMP zaprosila, naj oceni vpliv zgor,; lekov na razmerje med tveganji in

koristmi zdravila Oxbryta ter izda mnenje o tem, ali naj v dovoljenje za promet z zdravilom
ohrani, spremeni, zacasno prekliCe ali ukine. Poleg tegamsje‘@gencijo/odbor CHMP prosila, naj ¢im prej
poda mnenje o tem, ali bi bili potrebni zacasni ukre agotovitev varne in ucinkovite uporabe tega
zdravila.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilonl,‘e 23. embra 2024 agencijo EMA obvestil, da namerava

prenehati trziti zdravilo Oxbryta in zaceti
da bo prekinil vsa potekajoca aktivna klisi
dostopa po vsem svetu. Navedel je, egova odlocitev temelji na pregledu in analizi podatkov, ki so
trenutno na voljo iz potekajocih klimi¢nih preskusanj in registrskih Studij, zlasti novih podatkov v zvezi
z varnostnim signalom vazookluzivne krize. Odbor CHMP je 26. septembra 2024 na podlagi novih
razpolozljivih podatkov pripor@ci asni umik dovoljenja za promet z zdravilom Oxbryta (vokselotor)
kot zacasni ukrep do sprej oncnega sklepa v okviru tega postopka iz ¢lena 20. Priporodil je tudi,
da se trzenje in doba‘/a ila Oxbryta (vokselotor) zacasno ustavita v vseh zadevnih drZzavah

iCejo vse serije, ki so na voljo na trgu EU do ravni lekarn in bolnisnic. Ti

¢lanicah EU ter da se cx
zacasni ukrepi so hili s ¢eni z neposrednim obvestilom za zdravstvene delavce. Evropska komisija
je sklep o zacasnih ukgepih izdala 4. oktobra 2024.

ic vseh serij po vsem svetu. Agencijo je obvestil tudi,
reskusanja z vokselotorjem in razsirjene programe

Imetnik d oI@za promet z zdravilom je 16. oktobra 2024 agencijo EMA obvestil o programskih
napakah’ studiji dokazov iz prakse GBT440-4R2 (znani tudi kot Studija C5341019 ali PROSPECT).
Nato je b otovljeno, da ta programska napaka vpliva na predhodno posredovane rezultate obeh
Studjjmna lagi registra, tj. studije GBT440-4R2 in druge Studije dokazov iz prakse, GBT440-4R1
(% di kot Studija C5341018 ali RETRO). Popravljeni rezultati in povezane analize so postali na

jo marca 2025.
osni povzetek znanstvenega vrednotenja

Odbor CHMP je kriti¢no pregledal vse razpolozljive podatke v zvezi z ucinkovitostjo in varnostjo
zdravila Oxbryta, da bi ugotovil, ali obstaja vpliv na razmerje med tveganji in koristmi zdravila Oxbryta
pri odobreni indikaciji. To je vkljucevalo klju¢no studijo GBT440-031, dve Studiji po pridobitvi



dovoljenja za promet (GBT440-032 in GBT440-042), dve podaljSani Studiji (GBT440-034 in GBT440-

038) ter dve studiji na podlagi registra (PROSPECT in RETRO) v okviru vseh razpolozljivih podatkov, ki

jih je pisno in med ustno obrazlozitvijo predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom. \
Odbor CHMP se je posvetoval tudi z ad hoc strokovno skupino in Odborom za ocenjevanje tveganja na

podrocju farmakovigilance (PRAC). @

V klju¢ni studiji prvotnega dovoljenja za promet z zdravilom, tj. Studiji GBT440-031, niso opazili
skodljivih ucinkov na pojavnost smrti ali vazookluzivnih bolezni/srpastoceli¢ne anemije s krizo.
Nasprotno, po dolgotrajnem zdravljenju je bil opazen nekoliko ugoden trend stopenj vazookl

krize. Studiji GBT440-032 in GBT440-042 pa sta pokazali neravnovesje v pojavnosti smrtj ija
GBT440-032), stevilo smrti, ki je bilo vecje od pri¢akovanega (odprto nenadzorovano obdobje
spremljanja v studiji GBT440-042), in neravnovesje v Stevilu vazookluzivnih kriz (Studija GB§{440-032)

ter stopnji s srpastoceli¢no boleznijo povezane srpastocelicne anemije s krizo (obe Studiji).

V studiji GBT440-032 je pojavnost srpastoceli¢cne anemije s krizo znasala 59,2 Wupini, ki je
prejemala vokselotor, in 37,9 % v skupini, ki je prejemala placebo. Ceprav je absofutna pojavnost

vazookluzivne krize ostala nizka, je letna stopnja vazookluzivne krize pok eravnovesje z
1,098 dogodka na leto v skupini, ki je prejemala vokselotor, in 0,580 na leto v skupini, ki je
prejemala placebo. V skupini, ki je prejemala vokselotor, so porocalie@ osmifdsmrtnih primerih, v

skupini, ki je prejemala placebo, pa o dveh smrtnih primerih. @
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V Studiji GBT440-042 je pojavnost srpastocelicne anemije SX
obdobju zdravljenja pri udelezencih, ki so prejemali voksel asala 44,4 %, v skupini, ki je
prejemala placebo, pa 25,6 %. Vendar pa pojavnosti vaz ﬁne krize niso ocenili. Pri bolnikih,
zdravljenih z vokselotorjem, so porocali o skupno 11 s ih primerih, od katerih se je eden pojavil v s
placebom nadzorovanem, slepem obdobju, osem se@ pojavilo v odprtem podaljSanem obdobiju,
dva pa sta se pojavila po prekinitvi Studije. V skupinijeki’je prejemala placebo, niso porocali o smrtnih
primerih.

-tedenskem randomiziranem

Odbor CHMP je ocenil Stevilne morebitne dgjavaike, ki bi lahko prispevali k povecanim stopnjam smrti
in vazookluzivne krize/srpastoceli¢ne a krizo, ki so jih opazili v skupini, ki je prejemala
vokselotor, v Studijah GBT440-032 i 0-042, v studiji GBT440-031 pa jih niso opazili. Ti
dejavniki so vkljucevali so¢asne ok%

geografsko obmocje, nizjo staroEt, odziv hemoglobina in vpliv imunosupresije, povezane s

soCasno uporabo hidroksise¢nine, upostevanje zdravljenja,

srpastoceli¢no boleznijo. Obra a je bila tudi morebitna vloga oviranega sproscanja kisika v tkivih
iz stabiliziranega HbS na d st za vazookluzivno krizo, okuzbe in splosno imunost. Povecano
Stevilo smrti med preJe n vokselotorja v primerjavi z opazanji v Studiji GBT440-031 bi bilo
mogoce pojasniti z ne&< Ino oskrbo bolnikov med akutnim(-i) dogodkom(-i) (npr. vazookluzivna
kriza, sepsa ali malarij ljub temu v dveh Studijah po pridobitvi dovoljenja za promet z zdraviloma
GBT440-032 in GBT440-042 ali med tema Studijama in Studijo GBT440-031 ni bilo mogoce ugotoviti
niti enega vzr@a dejavnika, ki bi bil odgovoren za ugotovljene razlike med skupino, ki je prejemala
vokselotaer, ino, ki je prejemala placebo. V zvezi s tem je treba opozoriti, da sta se ti dve Studiji
po pridoﬁ oljenja za promet nanasali na randomizirana nadzorovana preskusanja, kar bi

odpra liv katerih koli zunanjih dejavnikov (kot je neoptimalna oskrba bolnikov), saj bi se v enaki

mer@abljali za obe skupini.
& ega so bili v ¢asu izdaje dovoljenja za promet v studijah na podganah in opicah opaZeni jasni
osupresivni ucinki vokselotorja. Klini¢ni podatki skupaj kazejo, da bi lahko vokselotor pri doloceni
upini bolnikov verjetno povecal dovzetnost za (hude) nezelene dogodke. Vendar morebitni
mehanizmi, zaradi katerih je dolo¢ena podpopulacija bolj dovzetna za te nezelene dogodke, niso znani.
Zato ni mogoce doloditi specificne populacije bolnikov s povecanim tveganjem, da bi te bolnike izkljucili
iz zdravljenja z vokselotorjem.



Na splosno so predstavljeni podatki o varnosti zdravila zaskrbljujoCi. Ker vzroki za povecanje Stevila

smrtnih primerov in vazookluzivne krize/srpastoceli¢ne anemije s krizo niso znani in ogrozenih

populacij ni mogoce prepoznati, je jasno, da dejavnikov tveganja ni mogoce ublaziti. Odbor CHMP zato \
meni, da so ugotovljena tveganja za smrt in vazookluzivno krizo/srpastoceli¢no anemijo s krizo

pomembna za zdravilo Oxbryta pri njegovi odobreni indikaciji v EU. @

Obravnavanih je bilo ve¢ moznih ukrepov za zmanjsanje tveganja za vazookluzivno krizo in smrt pfi
bolnikih s srpastoceli¢no boleznijo. Ti so vkljucevali okrepljeno klinicno spremljanje, omejitve i by
obvescanje o ugotovljenih tveganjih in program nadzorovanega dostopa, povezan z registrom,

uveljavi omejena uporaba in omogodi zbiranje dokazov za opredelitev vazookluzivne krize. rti med
prebivalstvom EU.

Po nasvetu ad hoc strokovne skupine je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom agal povecanje
pogostnosti spremljanja glede izboljSanja hemoliti¢cne anemije (laboratorijskih izyi linicnega

stanja) na vsaj vsake stiri tedne prve tri mesece po zaCetku zdravljenja, cemurfsledigspremljanje vsake
tri mesece (v skladu s pogostnostjo rutinskega spremljanja v studiji GBT440-031 in njeni nadaljnji
odprti podaljSani Studiji). Kot pa je poudarila tudi ad hoc strokovna skuping, krbno rutinsko klini¢no
spremljanje ze standardna praksa pri tej populaciji bolnikov. Vazooklu 'N’za je najpogostejsi in
najznacilnejsi klini¢ni znak srpastoceli¢ne bolezni, ki se spremlja v skiop ske klini¢ne prakse, tj.

pregledovanje anamneze vazookluzivne krize od zadnjega obiska vanje vzorcev povecane
resnosti ali pogostnosti in ocenjevanje pojava kroni¢ne bole"" imerjavi z akutnimi
vazookluzivnimi krizami. Zato po mnenju odbora CHMP in vx nasvetom odbora PRAC velja, da

pogostejsa klinicna ocena verjetno ne bo udinkovita za pre @ o odkrivanje in preprecevanje okuzb

ali vazookluzivnih kriz. :

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predla di omejitev indikacije na manj ranljive bolnike
ali v odsotnosti alternativnih moznosti zdravljenj : ejitev samo na odrasle, ki soCasno prejemajo
hidroksikarbamid, ali v obliki monoterapije za b , pri katerih hidroksikarbamid ni primeren ali pri
katerih obstaja veliko tveganje za zaplet itransfuziji krvi, ter priporocilo proti uporabi pri bolnikih z
aktivnimi ulkusi na nogah). Nadalje je pre , da se o ugotovljenih tveganjih obvesti z vkljuditvijo
opozoril in previdnostnih ukrepov v inf ije o zdravilu ter uvedbo kartice za bolnike, ki jo je
pozneje nadomestila uvedba progr:n; orovanega dostopa, namenjenega podpori uporabe pri tej
omejeni populaciji bolnikov. Ta prog bi vkljuCeval vodnik za zdravstvene delavce, ki bi povecal
ozavescenost o tveganjih, hkr a podpiral terapevtske odlocitve in svetovanje o tveganjih, kontrolni
seznam za zdravstvene del c%okumentiranje ustreznosti predpisovanja, obrazec za pogovor o
ozavescanju o tveganjih okumentiranje pogovora med zdravniki, ki bodo predpisovali to zdravilo,
in bolniki, skupaj s pfi cenimi ukrepi, e bi prislo do njih, ter dnevnik za bolnike, v katerem bi zajeli
dogodke vazookluzi x za pogovor med zdravstvenimi obiski. Predlagano je bilo tudi posiljanje
neposrednega obv@a zdravstvene delavce, da bi jih ozavestili o novih tveganjih in z njimi
povezanih ukrepi
Ker pa me éna katerih temelji povecano tveganje za vazookluzivne krize/srpastoceli¢cno anemijo
s krizo in \t, i so jih opazili v Studijah GBT440-032 in GBT440-042, niso znani, ni bilo mogoce
opredeﬁ&sebnih dejavnikov tveganja ali podskupin bolnikov, pri katerih tveganje ne obstaja.
Odt%MP se strinja z mnenjem ad hoc strokovne skupine glede potrebe po terapevtskih moznostih
olnike s srpastoceli¢no boleznijo. Ceprav je ta bolezen prepoznana kot bolezen z veliko
@ Injeno zdravstveno potrebo, je treba opozoriti, da je odobrena indikacija za vokselotor posebej

no usmerjena na zdravljenje hemoliticne anemije, ki je posledica srpastoceli¢ne bolezni, in ne na
amo bolezen.



Odbor PRAC je tudi opozoril, da zaradi pomanjkanja z dokazi podprte strategije za zmanjsanje tveganj

za vazookluzivno krizo in smrt ter odsotnosti opredeljenih dejavnikov tveganja, ki prispevajo k tem
nezelenim izidom, tveganj, povezanih z vokselotorjem, ni mogoce ustrezno zmanjsati. Zato ni bilo \
mogoce dolociti nobene populacije v okviru odobrene indikacije za zdravilo Oxbryta v EU, pri kateri ne

bi bilo prisotno tveganja za vazookluzivno krizo in smrt. Poleg tega se tem bolnikom v okviru njihove @
stalne oskrbe Ze zagotavljajo obsezne informacije, predlagana dodatna orodja obvescanja pa naj ngsbi
izboljSala obvladovanja ali kako drugace ucinkovito zmanjsala tveganja. Prav tako je treba v zvezi
predlaganim programom nadzorovanega dostopa v podporo uporabi zdravila Oxbryta pri omej

populaciji bolnikov opozoriti, da ni bilo mogoce doloditi populacije, v kateri ni tveganja za

vazookluzivno krizo in smrt. Zato predlagana omejena indikacija ne razlikuje ali zozuje p je

glede na dejavnike tveganja. Namesto tega se osredotoca na uporabo vokselotorja v obli

monoterapije ali kot kombiniranega zdravljenja s hidroksise¢nino, za katero se ne § da témelji na
obstojecih zanesljivih podatkih, saj uporaba hidroksisecnine ni pokazala dosledn a na smrti in
dogodke vazookluzivne krize/srpastocelicne anemije s krizo. Pri bolnikih z zapl%di transfuzij krvi
zdravilo Oxbryta ni niti Zivljenjsko pomembno zdravljenje niti ni bilo ocenjeno glede na svoj vpliv na
kakovost zivljenja. Tudi pri ozko opredeljeni indikaciji ni na voljo nobenjh Vv za zmanjSanje

tveganj, povezanih z vazookluzivnimi krizami ali srpastoceli¢no anemij mi, vkljuc¢no z

moznostjo smrtnih izidov. Poleg tega se glede na obsezne informacij% h Ze prejeli bolniki,

zdravljeni z zdravilom Oxbryta, ne Steje, da svetovanje, zagotovlj kviru programa

nadzorovanega dostopa, pomembno prispeva k obvladovanj % %anj. Ceprav bi lahko program
nadzorovanega dostopa v prihodnosti prinesel dodatna spoz xnojavu teh dogodkov, v Casu

izvajanja ne bi zascitil bolnikov, izpostavljenih zdravilu Ox@ pred tveganjem za vazookluzivno krizo
in smrt. Odbor CHMP je zato v skladu z odborom PRAC s , da obravnavani ukrepi ne bi ustrezno
zmanjsali tveganja v kateri koli podskupini odobrenesmdikacije.

Odbor CHMP ob upostevanju resnosti ugotovljenj nj v okviru koristi zdravila Oxbryta torej meni,
da razmerje med tveganji in koristmi zdravila O ni ugodno v nobeni podskupini odobrene

indikacije.

Kot navaja imetnik dovoljenja za prom ilom, je v ZDA in Evropi mogoce izvesti dvojno slepo,
randomizirano, nadzorovano preskus nadaljnjo opredelitev tveganja za vazookluzivno krizo,
vendar izid tovrstnega preskuéanja&a popolnoma hipoteti¢en, zato ta predlog v nobenem primeru
ne vpliva na sklepno ugotovitev, ki temelji na trenutno razpolozljivih podatkih. Enako velja za mozne
alternativne zasnove studij, kifji proucil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, in sicer register,
v katerega bi bili vkljuceni iki, izpostavljeni vokselotorju, v okviru programa nadzorovanega

dostopa, z uporabo u§kl ene, zasnove nadzora ali pragmati¢nega randomiziranega, nadzorovanega
preskusanja s kontroll\ ino s podatki iz prakse.

Odbor CHMP po pr@zadeve priporoca zacasni umik dovoljenja za promet z zdravilom Oxbryta.

Prav tako menigda so za preklic zacasnega umika potrebni dodatni trdni dokazi za opredelitev klini¢no

pomembn ije bolnikov, pri kateri je razmerje med tveganji in koristmi vokselotorja ugodno.
*

Ta sklep % ga v morebitno potrebo po drugih posodobitvah pogojev dovoljenja za promet z
zdravi skladu z novimi podatki, ocenjenimi v tem postopku (npr. o opazenih nezelenih ucinkih

zdr% strategiji postopnega zmanjsevanja odmerjanja pri prekinitvi zdravljenja, kot je
OQ ano v poglavju 2.2.5), Ce bi bil zacasni umik dovoljenja za promet z zdravilom preklican.
é&nje odbora CHMP

b upostevanju naslednjega:

e Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) je obravnaval postopek v skladu s
¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/2004 za zdravilo Oxbryta (vokselotor).



e Odbor CHMP je pregledal podatke iz Studij GBT440-032 in GBT440-042 v okviru vseh
razpolozljivih podatkov, ki jih je pisno in med ustno obrazlozitvijo predlozil imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom, ter staliSca, ki jih je na ad hoc sestanku (ad hoc strokovne skupine) \
izrazila skupina neodvisnih strokovnjakov in predstavnikov bolnikov, in izid posvetovanja z
Odborom za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC). @

e Odbor CHMP je opozoril na dokazano ucinkovitost vokselotorja za zdravljenje hemoliticne
anemije.

e Odbor CHMP je v randomiziranih nadzorovanih Studijah GBT440-032 in GBT440—O4@I
povecano Stevilo vazookluzivnih kriz/srpastoceli¢ne anemije s krizo in smrtnimi p
vokselotorjem v primerjavi s placebom.

e Odbor CHMP je opozoril, da osnovni mehanizmi, ki bi v studijah GBT440—0%BT440—042
lahko pojasnili povecano Stevilo vazookluzivnih kriz/srpastocelicne ane s kfizo in smrtnimi
primeri po zdravljenju z vokselotorjem, niso ugotovljeni. Zato je menil, d ti pomembni novi

varnostni pomisleki pomembni za odobreno uporabo zdravila Oxbr; EU.
*

e Ker ni bilo posebnih dejavnikov tveganja, odbor CHMP ni mog i nobenih ukrepov, s
katerimi bi lahko ucinkovito zmanjsali ta tveganja, niti pods in nikov v okviru odobrene
indikacije, pri katerih bi koristi zdravila Oxbryta odtehtale@ ljena tveganja.
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Zato je odbor presodil, da razmerje med koristmi in tveganji X
ca

Odbor zato v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES @
zdravilom Oxbryta.

xbryta ni ugodno.

¢asni umik dovoljenja za promet z

Za preklic zacasnega umika mora imetnik dovoI'enj@romet z zdravilom predloziti trdne dokaze, ki
opredeljujejo klinicno pomembno populacijo bol I kateri je razmerje med koristmi in tveganji
zdravljenja ugodno.
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