


Vetenskapliga slutsatser

Sicklecellsjukdom ar en grupp autosomala recessiva arftliga stérningar som orsakas av mutationer i

hemoglobin B, som kodar for hemoglobinets B-subenhet och ger upphov till en muterad form av Q
hemoglobin, hemoglobin S (HbS). Den vanligaste typen kallas sicklecellanemi, som leder till en ¢ Q
avvikelse hos det syrebdrande proteinet hemoglobin inuti de réda blodkropparna. Under vissa Q\
forhallanden gor detta att de réda blodkropparna antar en onormal form (formen av en skéra), o

inte kan anpassas nar de passerar genom kapillarer, vilket medfor att dessa tapps till. o 9\\
Sicklecellsjukdom kan leda till smartanfall (sicklecellanemi med kris, vasoocklusiva kriser) i
anemi, svullnad i hander och fétter, bakterieinfektioner, yrsel och stroke. Vasoocklusion Iﬁs |
dterkommande sméartsamma episoder och en rad svara komplikationer i organen so %
livsldnga funktionsnedsattningar och till och med dédsfall. Hemolytisk anemi och va Qsion, som ar
multifaktoriella patofysiologiska processer, &r bada ett resultat av den primara molekylara handelsen -
bildandet av polymerer av deoxyhemoglobin S och omvandlingen av réda blgd% r till sickleceller.

aka

Voxelotor &r en HbS-polymeriseringshammare som binder till HbS med ett stokiometriskt férhallande
pd 1:1 och en preferensfordelning till réda blodkroppar. Genom att dka lobinets (Hb) affinitet for
syre uppvisar voxelotor en dosberoende hamning av HbS-polymerisgring. Voxelotor hammar de rdoda
blodkropparnas omvandling till sickleceller och férbattrar de réda b?(@» parnas férmaga att anpassa
sin form.

Den 14 februari 2022 beviljades Oxbryta ett godkdnnande for ljning i Europeiska unionen (EU)
som sarlakemedel fér behandling av hemolytisk anemi orsv sicklecellsjukdom hos vuxna och
pediatriska patienter frdn 12 ars dlder som monoterapi ombination med hydroxikarbamid (HC,
dven kallat hydroxiurea (HU)). Den rekommenderade dos&hxar 1 500 mg genom munnen en gang om
dagen. Effekten visades pa Hb-responshastighete ierad som en Hb-6kning pa > 1 g/dI

(0,62 mmol/I) frén baslinjen till vecka 24). Svar vensen for voxelotor 1 500 mg var 51,1 procent
(46/90) jamfort med 6,5 procent (6/92) i plac ppen, vilket ger en skillnad p& 45,0 (33,4, 56,7;
p < 0,001). Vid tidpunkten for godkénnadeb inga data tillgangliga for pediatriska patienter
under 12 3r. Sakerheten med och eff kfﬁa‘ xbryta i denna patientpopulation kunde darfér inte
faststallas. Voxelotor visade sig minska umorala immunsvaret pd antigener hos bade rattor och
apor. Vidare observerades en expomgsberoende minskning av antalet vita blodkroppar inom

normalintervallet i kliniska studix ingen tydlig 6kning av infektionsfrekvensen under den pivotala
studien i 1 500 mg-gruppen, Qe ter som observerats hos djur dtergavs under varningar och
forsiktighet i produktinformaN n

patienter med redan ngdsatt immunférsvar eller hos patienter som behandlas med immunsuppressiva
lskemedel inte kan uté

, tillsammans med ett pdstdende om att den kliniska relevansen hos

I maj 2024 besluta&s’oonsorn att doseringen skulle pausas i tva padgaende kliniska studier efter
godkannandet,fo aljning pa grund av ett potentiellt sdkerhetsproblem. Problemet géllde en
obalans i ant serverade dddsfall mellan voxelotor och placebo i en av studierna (GBT 440-032,
aven kalla 1021 eller HOPE Kids 2), medan det totala antalet dédsfall i den andra studien
(GBT440@ dven kallad C5341026 eller RESOLVE) var hogre an vantat. Doseringen pausades ocksa
for d gare i de tva studierna som rekryterades till den dppna férlangningsstudien (GBT440-038,
av namnd C5341023), medan en utvardering utférdes for att faststalla orsaken till
t@ationerna.

o Eudie GBT440-032 var avsedd att bedéma effekten av voxelotor p& ultraljudsmatningarna med
(aranskraniell doppler (TCD) hos deltagare med sicklecellsjukdom hos barn i aldern 2 till < 15 8r med
sicklecellsjukdom som l6per risk for stroke. I denna globala studie rekryterades de flesta
studiedeltagarna i Afrika soder om Sahara. Atta (8) dodsfall rapporterades i behandlingsarmen, jamfort
med tva i placeboarmen (alla i Afrika sdder om Sahara). I de flesta av fallen med dédlig utgang i



voxelotorgruppen beskrevs infektionsincidensen, daribland 5 patienter som utvecklade (dédlig) malaria
eller sepsis.

Studie GBT440-042 var avsedd att bedéma effekten av voxelotor och vardstandard (standard of care, Q
SoC), jamfért med placebo och SoC pa bensarsldkning hos deltagare > 12 ar med sicklecellsjukdom. ,,

Den genomfdrdes i Kenya, Nigeria och Brasilien. Samtidig behandling med

hydroxiurea/hydroxikarbamid (HU/HC) var tilldten. Antalet dédsfall som rapporterades hos ¢
studiedeltagare som fick voxelotor var hégre an forvantat. Studien hade @nnu inte avblindats.f\\

denna tidpunkt, men de flesta av dessa dodsfall (8/9 dodsfall) intraffade hos patienter som

rekryterades till den 6ppna delen av studien. I fyra fall identifierades malaria antingen so k eller
bidragande faktor till dodsfallet. * {

L
N&r pauserna i studierna anmaldes var den dvergripande informationen begransad Qa
fallbeskrivningar fran de tva studierna &nnu inte tillgéngliga. Men eftersom farb%g%)‘ver eventuella
immunsuppressiva effekter av voxelotor togs upp vid tidpunkten fér godkanné ir forsaljning (med
immunsuppressiva effekter som observerats i djurstudier och minskning av vita blodkroppar i
kliniska studier), och studiepopulationen i dessa studier delvis 6verlappar&n!malpopulation som
definieras i den godkanda indikationen, behdvde dessa nya sakerhetsd
beaktande av alla tillgangliga data, fér att bedéma en eventuell inve’
Oxbryta vid dess godkanda indikation. m

es over ytterligare med

& nytta-riskforhdllandet for
Den 26 juli 2024 inledde darfor Europeiska kommissionen ett @; nde i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 och uppmanade CHMP att bedg e ovanstdende farhdgornas inverkan
pa nytta-riskférhallandet fér Oxbryta och utfirda ett yttr, m huruvida dess godkénnande for
forsaljning bér kvarsta, dndras, tillfalligt upphévas eller Ilas. Dessutom begarde Europeiska
kommissionen att EMA/CHMP snarast maéjligt avger@/ttrande om huruvida tillfalliga atgarder skulle
vara nodvandiga for att garantera en saker och ei{ iV anvandning av detta lakemedel.

Den 23 september 2024 informerade inneha godkdnnande for férsdljning EMA om sin avsikt
att upphora med saluféringen av Oxbryta oth att ifileda ett dterkallande av samtliga partier éver hela
varlden. Innehavaren av godkannand ? aljning informerade aven EMA om att den avbroét alla

pagdende aktiva kliniska prévningar me xelotor och EAP (Expanded Access Programmes) Over hela
varlden. Innehavaren av godkénnaggfbr forsaljning uppgav att deras beslut byggde pa en granskning
och analys av de data som fér n de finns tillgangliga fran pagdende kliniska prévningar och fran
registerstudier, sarskilt nya,data en sakerhetssignal fér vasoocklusiva kriser. Mot bakgrund av de
nyligen tillgangliga uppgifterrN kommenderade CHMP den 26 september 2024 ett tillfalligt
upphavande av godké‘nn et for forsaljning av Oxbryta (voxelotor) tills ett slutgiltigt beslut antas
inom ramen for detta f‘?ﬁnde enligt artikel 20. Kommittén rekommenderade aven ett tillfalligt
upphavande av saﬁn en och tillhandah3llandet av Oxbryta (voxelotor) i alla berérda EU-
terkallande av alla tillgédngliga partier p& EU-marknaden upp till apoteks- och

medlemsstater i
sjukhusniva.aD illifalliga dtgarder formedlades via ett direktadresserat informationsbrev till halso-
dép

och sjukvar sonal (DHPC-brev). Europeiska kommissionen utfdrdade ett beslut om de tillfalliga
§tgérderr®n 4 oktober 2024.

Den ber 2024 underrattade innehavaren av godkdnnande for férsdljning EMA om
pri meringsfel i RWE-studien (Real World Evidence) GBT440-4R2 (dven bendamnd C5341019 eller
@ECT-studien). Detta programmeringsfel befanns darefter paverka de tidigare delade resultaten
Ry %ﬁ%da de registerbaserade studierna, dvs. studie GBT440-4R2 och den andra RWE-studien, GBT440-
(btRl (dven benamnd C5341018 eller RETRO-studien). Korrigerade resultat och tillhérande analyser blev

V tillgédngliga i mars 2025.



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

finns en inverkan pa nytta-riskférhallandet for Oxbryta vid dess godkénda indikation. I detta ingick den
pivotala studien GBT440-031, tva studier efter godkannandet fér foérsaljning (GBT440-032 och .
GBT440-042), tva forlangningsstudier (GBT440-034 och GBT440-038) samt tva registerbaserade \
studier (PROSPECT och RETRO), mot bakgrund av alla tillgangliga data som Iamnats in skriftlig Q
innehavaren av godkannande fér férsaljning och under en muntlig férklaring (OE). CHMP sany%
aven med en ad hoc-expertgrupp (AHEG) och kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbed@mning

CHMP granskade kritiskt alla tillgangliga data om Oxbrytas effekt och sakerhet for att avgéra om det :

av lakemedel (PRAC).

I den centrala studien av det ursprungliga godkannandet fér forsaljning, dvs. studie t@)—%l,
sags inga skadliga effekter pa incidensen av dodsfall eller vasoocklusiva kriser/sickl emi med
kris. Tvartom observerades en nagot gynnsam trend fér andelen vasoocklusiva’ kri6er efter 1angvarig
behandling. Studierna GBT440-032 och GBT440-042 visade dock pa en obalaf sfallsincidensen
(studie GBT440-032), ett hégre antal dédsfall &n forvantat (6ppen okontroll pr'dljningsperiod for
studien GBT440-042) samt en obalans i vasoocklusiva kriser (studie GB 0-032) och andelen

sicklecellsjukdomsrelaterad sicklecellanemi med kris (bada studierna).Q
&

2 4
I studien GBT440-032 var incidensen av sicklecellanemi med kris 5

jamfért med 37,9 procent i placeboarmen. Aven om den absolut idensen av vasoocklusiva kriser
forblev 18g visade den drsberdknade andelen vasoocklusiva kri @ en obalans med 1,098 och 0,580
handelser per &r i voxelotor- respektive placeboarmarna. A 6 ddsfall rapporterades i
behandlingsgruppen med voxelotor, jamfért med tva dég placebogruppen.

m

I studien GBT440-042 var incidensen av sicklecellanemi ris 44,4 procent hos deltagare som fick
voxelotor jamfért med 25,6 procent i placeboarm @er den 12 veckor 18nga randomiserade
behandlingsperioden. Ingen incidens av vasooc &a kriser utvarderades emellertid. Totalt 11
dddsfall rapporterades hos patienter som be s med voxelotor, av vilka ett intraffade under den
placebokontrollerade, blindade perioden,atta u r den 6ppna forlangningsperioden och tva efter det

att studien pausades. Inga dodsfall ra@des i placebogruppen.

cent i voxelotorarmen,

vasoocklusiva kriser/sicklecellan d kris som observerats i voxelotorarmarna i studierna GBT440-
032 och GBT440-042, men som=i bserverats i studie GBT440-031. Dessa faktorer omfattade
samtidiga infektioner, samtit 'Qanvéndning, behandlingsféljsamhet, geografi, 13g alder,
hemoglobinrespons och inyerkah av immunsuppression i samband med sicklecellsjukdom. Den
eventuella roll som focm&d frisattning av syre i vavnader till foljd av stabiliserat HbS spelar for
kansligheten fér vasooc iva kriser, infektioner och total immunitet beaktades dven. Det 6kade
antalet dodsfall maNxelotor jamfért med vad som sdgs i studien GBT440-031 kan eventuellt
forklaras medeen ptimal patientvard under en eller flera akuta handelser (t.ex. vasoocklusiva
kriser, sepsi Xmalaria). Inget enskilt orsakssamband kunde dock identifieras som ansvarigt for de

CHMP beaktade de mdnga potentiel!gfakt rer som kan ha bidragit till den 6ékade doédligheten och

observera naderna mellan voxelotorarmen och placeboarmen i de tva studierna efter
godkan for forsaljning, GBT440-032 och GBT440-042, eller mellan dessa studier och studien
GBT: -031. I detta avseende maste det noteras att dessa tva studier efter godk&nnande for

.
(abessutom observerades tydliga immunsuppressiva effekter av voxelotor i studier pa ratta och apa vid
V tidpunkten for godkannandet for forsaljning. Sammantaget visar de kliniska uppgifterna att voxelotor
eventuellt kan 6ka mottagligheten for (allvarliga) biverkningar i vissa patientgrupper. Det ar dock
okant vilka moéjliga mekanismer som goér en delpopulation mer mottaglig for dessa biverkningar. Darfor



ar det inte majligt att identifiera en specifik patientpopulation med 6kad risk i syfte att utesluta sddana
patienter fran behandling med voxelotor.

Pa det hela taget ger de framlagda sakerhetsuppgifterna anledning till oro. Med tanke p& att orsakerna
till det 6kade antalet dddsfall och vasoocklusiva kriser/sicklecellanemi med kris ar okanda och att

darfor att de identifierade riskerna for dédsfall och vasoocklusiva kriser/sicklecellanemi med kriﬁ\\

relevanta for Oxbryta vid dess godkdnda indikation i EU. o

Flera potentiella dtgarder for att minimera riskerna for vasoocklusiva kriser och dédsfall ho ter
med sicklecellsjukdom har évervagts. I dessa ingick 6kad klinisk dvervakning, begréns’nirq
indikationen, kommunikation om identifierade risker och ett program fér kontrollera t
integrerat med ett register for att verkstélla den begransade anvandningen och gor 6jligt att
samla in belagg for att karakterisera vasoocklusiva kriser och dodsfall i befolkn’ingQi EU.

I enlighet med ad hoc-expertgruppens rad féreslog innehavaren av godkén@r forsaljning en
oftare genomford évervakning for att forbattra hemolytisk anemi (laboratorierésultat och klinisk
status), till minst var fjarde vecka de forsta tre manaderna efter behan &as inledning, foljt av tre
manaders &vervakning (i likhet med frekvensen for rutinévervaknirlg i n GBT440-031 och dess
efterfoljande 6ppna forlangningsstudie). Som ad hoc-expertgruppe %ﬁ framholl &r dock noggrann
rutinmassig klinisk 6vervakning redan standardpraxis fér denn }%ﬁ population. Vasoocklusiv kris ar
sicklecellsjukdomens vanligaste och mest karakteristiska inni nifestation, och dvervakas som en
del av klinisk rutinpraxis, dvs. genom granskning av vasoo V krishistorik efter senaste besdk,
bedémning av ménster av 6kad svarighetsgrad eller fre th utvardering av férekomst av
kronisk smarta jamfort med akuta vasoocklusiva kriser. CHMP:s uppfattning, och i enlighet med
raden fran PRAC, anses det darfér osannolikt att en%frekvent klinisk bedémning &r effektiv for

|

tidigare upptackt och férebyggande av infektione asoocklusiva kriser.

Innehavaren av godkdannande for forsaljning fo ocksa att indikationen boér begrénsas till mindre
sarbara patienter eller nar andra behand&ing@r ativ saknas (dvs. begransning till enbart vuxna som
samtidigt tar hydroxikarbamid (HC), Ié monoterapi hos dem dar HC ar olampligt eller som I6per
hég risk for bIodtransfusionskompIika%g , och rekommenderade mot anvandning hos patienter med
aktiva bensar). Innehavaren av go nande for forsaljning foreslog vidare tillagg av varningar och
forsiktighetsdtgarder i produktin lonen och inférande av ett patientkort for att informera om de
identifierade riskerna, vilket, sehake ersatts av att ett program for kontrollerad 8tkomst inférs for att
stdédja anvandningen i denna 4nsade patientpopulation. Detta program skulle innehalla en
végledning for halso- ach'sjukvardspersonal for att 6ka medvetenheten om risker och samtidigt stodja
terapeutiska beslut oc@wning om riskerna, en checklista for halso- och sjukvardspersonal for att
dokumentera férsl&n ens lamplighet, ett dialogformular om riskmedvetenhet for att dokumentera
diskussioner mel skrivare och patienter, tillsammans med rekommenderade dtgérder om sddana
skulle uppsta patientdagbok &ver vasoocklusiva kriser for diskussion under sjukvardsbesok. Ett
direktadressnformationsbrev (DHPC-brev) foreslogs ocksa for att sakerstélla halso- och
sjukv%rds@onalens medvetenhet om de nya riskerna och tillhérande tgérder.

Efter t inte ar kant vilka mekanismer som ligger till grund fér den 6kade risken for vasoocklusiva
kri icklecellanemi med kris och dédsfall som observerats i studierna GBT440-032 och GBT440-

rtgruppens uppfattning om behovet av behandlingsalternativ fér patienter med sicklecellsjukdom.

unde inga specifika riskfaktorer eller undergrupper av patienter identifieras. CHMP delar ad hoc-
* &He
*

Y%

Aven om sicklecellsjukdom erk&nns som en sjukdom med ett stort ouppfyllt medicinskt behov &r det
dock viktigt att notera att den godkénda indikationen fér voxelotor &r sarskilt inriktad pd behandlingen
av hemolytisk anemi till f6ljd av sicklecellsjukdom, snarare &n pa sjélva sjukdomen.

O

riskpopulationerna inte kan identifieras, ar det tydligt att riskfaktorerna inte kan minskas. CHMP an@



PRAC meddelade ocksa att i avsaknad av en evidensbaserad strategi for att begransa riskerna for
vasoocklusiva kriser och dddsfall och utan att identifiera de bidragande riskfaktorerna till dessa

negativa resultat, kan inte riskerna i samband med voxelotor tillrackligt begransas. Som en féljd av

detta kunde ingen population identifieras inom den godkanda indikationen fér Oxbryta i EU som inte Q
I6per risk for vasoocklusiva kriser och dédsfall. Dessutom far dessa patienter redan omfattande ’\Q
information som en del av deras I6pande vard, och de féreslagna ytterligare kommunikationsverlgty@
forvantas inte forbattra hanteringen eller pa annat satt effektivt minimera riskerna. Nar det gé.llﬁ%
foreslagna programmet for kontrollerad atkomst for att stédja anvandningen av Oxbryta i en®

begrdnsad patientpopulation bér det erinras om att det inte varit méjligt att identifiera en p, on

dar det inte finns ndgon risk for vasoocklusiva kriser och dodsfall. Darfér varken differgnt% ller

begransas populationen efter riskfaktorer genom den begransade indikation som for, §@n tallet ar

den inriktad pa anvandningen av voxelotor som monoterapi eller kombinationsbehan@ij ed

hydroxiurea (HU), som inte anses bygga pa befintliga tillforlitliga data med tan’keg‘a’nitt anvandningen

av HU inte har visat pa ndgon enhetlig effekt pa dédsfall och vasoocklusiva ml lecellanemi med
krishandelser. Hos patienter med komplikationer av blodtransfusioner ar Ox rken en livraddande
behandling eller har utvarderats avseende inverkan pa livskvaliteten. Avésvid en snavt definierad

indikation finns det inga tillgédngliga dtgarder for att begrénsa riskerna j and med vasoocklusiva

kriser eller sicklecellanemi med kriser, inraknat risken fér dodlig utg” essutom anses inte den

radgivning som tillhandahalls inom ramen fér programmet fér kon g&d dtkomst ge ett meningsfullt

bidrag till hanteringen av dessa risker, med tanke p& den omfa% e information som patienter som
behandlas med Oxbryta redan mottagit. Aven om ett progra
framtiden ge ytterligare insikter om forekomsten av dess @elser, skulle det inte under
genomforandet skydda patienter som exponeras for Oxb%not risken for vasoocklusiva kriser och
dddsfall. I linje med PRAC drar CHMP darfér slutsats tt beaktade dtgarderna inte pa ett adekvat
satt skulle minimera risken i ndgon av undergrupi id den godkanda indikationen.

ontrollerad atkomst kunde i

Med tanke pa de identifierade riskernas allvar @ amen for fordelarna med Oxbryta anser CHMP
sammanfattningsvis att nytta-riskférhalland Oxbryta inte ar gynnsamt i samtliga undergrupper

vid den godkanda indikationen. N

Aven om innehavaren av godk&nnande fé¢ forsaljning forstdr att en dubbelblind randomiserad
kontrollerad prévning for att ytterli karakterisera risken for vasoocklusiva kriser kan utféras i USA
och Europa, ar resultatet av en s @révning fortfarande helt hypotetiskt, och detta forslag har &nd3
ingen betydelse fér den slul;sa?ﬂ dras av de for narvarande tillgéngliga uppgifterna. Samma sak
galler for méjliga alternativam eutformningar som 6vervags av innehavaren av godkannande for
forsaljning, namligen ett ister dver alla patienter som exponeras fér voxelotor inom ett program for
kontrollerad atkomst, r@hjélp av en matchad kontrollutformning eller en pragmatisk randomiserad
kontrollerad prbvnwe en kontrollarm fér real-world data (RWD).

Efter att ha Over arendet rekommenderar CHMP att godkannandet for forsaljning av Oxbryta ska
upphavas tillfallige. CHMP anser att det kravs ytterligare tillférlitliga belagg som faststaller en kliniskt
relevant pati opulation dar nytta-riskférhallandet fér voxelotor &r gynnsamt for att det tillfalliga

ka upphoéra.

tsats paverkar inte det potentiella behovet av andra uppdateringar av villkoren i

andet for forsaljning med tanke pa de nya data som bedémts i detta forfarande (t.ex.

ende observerade biverkningar och strategi for gradvis dosminskning vid utsattning av
handlingen, sdsom diskuteras i avsnitt 2.2.5) ifall det tillfalliga upph&vandet av godkénnandet for
forsaljning skulle upphora.



CHMP:s yttrande

Skalen ar som foljer:
e Kommittén for humanlakemedel (CHMP) beaktade forfarandet enligt artikel 20 i forordning Q
(EG) nr 726/2004 for Oxbryta (voxelotor). ¢ Q

e CHMP granskade uppgifterna fran studierna GBT440-032 och GBT440-042 mot bakgrun \Q
alla tillgangliga uppgifter som innehavaren av godkdnnandet for forsaljning lamnat in,¢ \
skriftligen och under en muntlig férklaring, samt de synpunkter som framférdes av en@p

oberoende experter och patientféretradare vid ett ad hoc-méte (AHEG) och result ett
samrad med kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakep PRAC).
e CHMP noterade den faststdllda effekten av voxelotor vid behandling av hem anemi.

is och dodsfall med
BT440-032 och

e CHMP noterade ett 0kat antal vasoocklusiva kriser/sicklecellanemier meg
voxelotor jamfért med placebo i de randomiserade kontrollerade studie %
GBT440-042.

e CHMP noterade att de underliggande mekanismer som kan for xﬁt okade antalet
vasoocklusiva kriser/sicklecellanemier med kris och dbdsfal#’ ehandling med voxelotor i
studierna GBT440-032 och GBT440-042 inte har faststé%@r ansdg CHMP att dessa

a

viktiga nya sakerhetsproblem var relevanta fér den go anvandningen av Oxbryta i EU.

entifiera nagra dtgérder som
undergrupp av patienter inom den
ulle uppvaga de identifierade riskerna.

e I avsaknad av specifika riskfaktorer kunde CHMP v
effektivt skulle kunna minimera dessa risker elle
godkdnda indikationen dar férdelarna med Oxbr

Kommittén anser darfor att nytta-riskférhallandet f¢ bryta inte ar gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/E mmenderar darfér kommittén att godkannandet
for forsaljning av Oxbryta ska upphdvas tiIIf'@.
*
*

For att det tillfalliga upphavandet ska up ska innehavaren av godk@nnande for forsaljning lamna
tillférlitliga belagg som definierar en klin relevant patientpopulation dar nytta-riskforhallandet for

behandlingen &r gynnsamt. \@
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