PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Oxbryta 500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje voxelotorum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle zluta az Zluta, ovalna, bikonvexni, potahovana tableta o rozmérech pfiblizné 18 mm x 10 mm
s vyrazenym napisem “GBT 500 na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Oxbryta je indikovan k 1é€bé hemolytické anémie zptisobené srpkovitou anémii (sickle cell
disease, SCD) u dospé€lych a pediatrickych pacientli ve v€ku 12 let a starSich jako monoterapie nebo
v kombinaci s hydroxykarbamidem.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécba ma byt zahajena lékatfem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou SCD.

Déavkovani

Doporucena davka piipravku Oxbryta je 1 500 mg (tfi 500mg potahované tablety) uzivanych peroralné
jednou denné.

Pokud dojde k vynechani davky, ma se v 1é¢b¢ pokracovat v den po vynechani davky.
Pediatricka populace
Doporucena davka piipravku Oxbryta u pacienti ve véku od 12 let do < 18 let je stejna jako u

dospélych.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Oxbryta u pediatrickych pacientii ve véku do 12 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou az t€zkou poruchou funkce ledvin se uprava davky nedoporucuje. Ptipravek
Oxbryta nebyl hodnocen u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end stage renal disease,
ESRD) vyzadujicim dialyzu (viz bod 4.4).



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater se Giprava davky ptipravku Oxbryta
nedoporucuje. Doporu¢ena davka voxelotoru u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle
Childa a Pugha) je 1 000 mg (dvé 500mg potahované tablety) uzivanych jednou denné (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Potahované tablety ptipravku Oxbryta se maji polykat celé a zapit vodou. Piipravek Oxbryta lze uzivat
s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tablety se kvili nepfijemné chuti nemaji krajet, drtit nebo
zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz
bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich byly zdvazné hypersenzitivni reakce pozorovany u < 1 % pacientd 1é¢enych
voxelotorem. Klinické projevy mohou zahrnovat generalizovanou vyrazku, urtikarii, slabou dusnost,
slaby otok obliceje a eozinofilii (viz bod 4.8).

Pokud nastanou hypersenzitivni reakce, 1écba voxelotorem se musi ukoncit a musi se podavat vhodna
1écba. Podavani voxelotoru se nesmi znovu zahajit u pacientu, ktefi tyto piiznaky méli pfi predchozim

pouzivani.

Zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR)

V souvislosti s pfipravkem Oxbryta byla hlaSena I€kova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS), také znama jako multiorgdnova hypersenzitivita, ktera mize byt Zivot ohrozujici nebo
fatalni (viz bod 4.8).

Pii pfedepisovanti je tieba pacienty informovat o znamkach a ptiznacich a peclivé sledovat z hlediska
moznych koznich reakci. Pokud se u pacienta vyskytnou znamky a pifiznaky ukazujici na tyto reakce,
pripravek Oxbryta je nutné okamzité vysadit a zvazit alternativni 1é€bu. Pokud se u pacienta pti
uzivani piipravku Oxbryta rozvinula zavazna reakce, jako je DRESS, 1écba pfipravkem Oxbryta nesmi
byt u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.

Interference s laboratornimi testy

Podavani ptipravku Oxbryta mize interferovat se stanovenim podtypt (HbA, HbS a HbF)
hemoglobinu (Hb) vysokotc¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC). Pokud je vyzadovéana pfesna
kvantifikace podtypit Hb, je zapotiebi provést chromatografické stanoveni v dobé, kdy pacient nebyl
1éCen pripravkem Oxbryta po dobu bezprostiedné predchazejicich 10 dnt.

Porucha funkce ledvin

U subjektil bez SCD s lehkou aZ t€Zkou poruchou funkee ledvin nebyly pozorovany klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice voxelotoru (viz bod 5.2). Uprava davky se nedoporucuje.
U pacientli s SCD a ESRD vyzadujicim dialyzu nebyla bezpec¢nost voxelotoru hodnocena.



Porucha funkce jater

Udaje o bezpeénosti voxelotoru u pacientii s SCD a rtiznymi stupni poruchy funkce jater jsou
omezené. Na zaklad¢ farmakokinetickych udaji u subjekti bez SCD bylo zjisténo, Ze tézka porucha
funkce jater zvysuje expozice voxelotoru (viz bod 5.2). Davku voxelotoru u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) je nutné upravit (viz bod 4.2).

Soubézné podavané silné induktory CYP3A4

Je zapotiebi se vyvarovat soubézného pouzivani silnych induktort CYP3A4 s piipravkem Oxbryta
kvuli riziku sniZzené G¢innosti voxelotoru (viz bod 4.5).

Genotypy SCD

Vétsina pacientil (90,5 %) v pivotni studii faze 3 méla SCD genotyp HbSS (75,2 %) nebo
HbS/B’-talasémii (15,3 %). Proto jsou tidaje o bezpecnosti a Gi¢innosti u jingych SCD genotypt
omezeng.

Starsi pacienti
Klinické studie voxelotoru nezahrnovaly pacienty ve véku > 65 let.

Kombinovand terapie s hydroxykarbamidem

Pokud je ptipravek Oxbryta podédvan v kombinaci s hydroxykarbamidem, je zapotfebi prostudovat
Souhrn udajt o ptipravku u hydroxykarbamidu.

Imunosupresivni uéinky

Voxelotor snizoval humoralni imunitni odpovéd’ na antigeny jak u potkani, tak u opic. Nelze vyloucit
klinickou relevanci u pacienti s jiz naru$enou imunitou nebo u pacientti 1é¢enych imunosupresivy.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 1 500 mg (denni davka), to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych 1é&ivych ptipravkil na voxelotor

Silné induktory CYP3A4
Soubézné podavani silnych induktort CYP3A4 muze snizovat expozice voxelotoru a miize zplisobit
snizenou u¢innost.

Je nutné se vyhnout soubéznému podéavani voxelotoru se silnymi induktory CYP3A4 (tj. rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a extrakt tiezalky teCkované).

Jiné studované interakce
Itrakonazol (silny inhibitor CYP3A4), omeprazol (ptipravek omezujici tvorbu zaludecni kyseliny)

a hydroxykarbamid nemély zadny G¢inek na farmakokinetiku voxelotoru.

Ucinek voxelotoru na jiné 1é¢ivé pfipravky

Substraty CYP3A44
Voxelotor zvySoval systémovou expozici midazolamu (citlivy substrat CYP3A4). Pozorované zvyseni
expozice midazolamu, substratu CYP3A4, bylo 1,6ndsobné u zdravych subjektil pti nizsi nez



terapeutické davce voxelotoru (pozorovana Cumax 7,0-8,0 mikrogramu/ml a AUC 126,3—

148,9 mikrogramu-h/ml). Ocekava se, ze G¢inek voxelotoru na urovni plné davky bude vétsi. Je
zapotiebi se vyvarovat soubézného podavani voxelotoru s citlivymi substraty CYP3A4 s izkym
terapeutickym indexem (tj. alfentanil, sirolimus a takrolimus). Pokud bude soubézné pouziti
nevyhnutelné, je tieba zvazit snizeni davky citlivého (citlivych) substratu(i) CYP3A4.

Substraty CYP2B6

Studie in vitro naznacily, ze voxelotor pusobi jako inhibitor a induktor CYP2B6 (viz bod 5.2).
Klinicka relevance neni v soucasnosti znama a pii soubézném podavani voxelotoru s citlivymi
substraty CYP2B6, jako je bupropion a efavirenz, se doporucuje postupovat s opatrnosti.

Substraty CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19

Voxelotor je in vitro inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 pii maximalnich systémovych
koncentracich. U zdravych dobrovolnik pii niz8i nez terapeutické davce voxelotoru (pozorovana Ciax
7,0—8,0 mikrogramu/ml a AUC 126,3—148,9 mikrogramu-h/ml) nebyla zjisténa zména v expozicich S-
warfarinu (substrat CYP2C9) a omeprazolu (substrat CYP2C19). Uginek voxelotoru na trovni plné
davky v soucasnosti neni znam. Pti soubézném podavani voxelotoru s citlivymi substraty CYP
enzymil se doporucuje postupovat s opatrnosti.

Lékove interakce zprostredkované transportéry

Studie in vitro naznacily, Ze voxelotor miZe pasobit jako inhibitor transportéri OATP1B1, OAT3

a MATE]1 (viz bod 5.2). Proto se pii soubézném podavani voxelotoru s citlivymi substraty téchto
transportérti doporucuje postupovat s opatrnosti, zvlasté u substratd s izkym terapeutickym indexem.

Soubézné pouzivani voxelotoru s digoxinem (substrat P-gp) nezménilo digoxin v klinicky relevantnim
rozsahu. Voxelotor neni inhibitorem exportni pumpy pro zlu¢ové kyseliny (bile salt export pump,
BSEP). Neni znamo, zda voxelotor ovlivituje peroralni absorpci substratl proteinu rezistence
karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP).

Peroralni antikoncepcni pripravky a jiné steroidni latky
Specifické interakéni studie s peroralnimi antikoncepénimi pfipravky nebyly provadény. OvSem na
zaklade vysledki studii in vitro se neoc¢ekava negativni dopad voxelotoru na ucinnost antikoncepce.

Jiné studované interakce
Voxelotor neménil systémovou expozici kofeinu (substrat CYP1A2) a metoprololu (substrat
CYP2Do).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani voxelotoru téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Jakozto preventivni opatfeni se upiednostiiuje nepouzivat piipravek Oxbryta béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se voxelotor/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani voxelotoru do mléka a nasledny
pfijem u mlad’at (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.
Voxelotor nema byt podavan v obdobi kojeni.

Fertilita
Udaje o ti¢incich voxelotoru na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. U potkanti byly pozorovany

ucinky na motilitu a morfologii spermii. Tyto u¢inky vSak neovliviiovaly reprodukéni vykonnost (viz
bod 5.3). Relevance pro ¢lovéka neni znama.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Oxbryta ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpe¢nosti

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou bolest hlavy (31,8 %), prijem (22,7 %) a bolest biicha
(22,7 %). Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji bolest hlavy (1,1 %) a hypersenzitivitu na 1ék (1,1 %).
V dtsledku nezddouciho ucinku bylo nutno piipravek trvale vysadit u 2,3 % pacientt.

Upravy davek (snizeni davky nebo pieruseni davky) kvili nezadoucimu téinku probéhly u 13,6 %
pacientd, kterym byl voxelotor podan v pivotni studii. Nezddouci Gcinky, které si vyzadaly upravu
davky, zahrnovaly vyrazku (4,5 %), prijem (3,4 %), bolest hlavy (2,3 %), nauzeu (2,3 %), bolest
bricha (1,1 %) a hypersenzitivitu na 1€k (1,1 %).

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR): v souvislosti s [é¢bou ptipravkem Oxbryta byla hlasena
1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi seznam nezadoucich uc¢inki 1€ku, které se objevily u pacientd lécenych
voxelotorem 1 500 mg béhem 72tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
pivotni studie faze 3 (n = 88), a také nezadouci G¢inky z poregistraénich zkusenosti.

Nezadouci ucinky hlasené u voxelotoru jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a preferovanych
termint. V ramci kazdé tiidy organovych systémi jsou nezadouci ucinky uvedeny podle kategorii
frekvence vyskytu. Frekvence nezadoucich G¢inkt jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u€inky

Trida organovych systému | NeZadouci u¢inky* Kategorie frekvence
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivita na 1ék Méné¢ Casté
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté
Bolest biicha®
Nauzea
Poruchy ktize a podkozni Vyrazka® Velmi Casté
tkané T - - P—
ane Lékova reakce s eozinofilii Neni zndmo
a systémovymi pfiznaky
(DRESS)

& Nezadouci ucinky byly stupné 1 nebo 2 podle NCI s vyjimkou stupné 3 u prijmu (n = 1), nauzey (n = 1), vyrazky (n = 1),
generalizované vyrazky (n = 3) a hypersenzitivity (n = 1).
- Bolest bficha zahrnuje bolest v krajiné bfisni, bolest v horni ¢asti bficha a bolest v dolni ¢asti bficha.
¢ Vyrazka zahrnuje vyrazku, uritkarii, generalizovanou vyrazku, makularni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, pruritickou
vyrazku a papul6zni vyrazku.



Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Gastrointestinalni (GI) poruchy

V pivotni studii faze 3 byly nejcastéji hlaSenymi GI nezadoucimi ucinky prijem, bolest biicha a
nauzea, pficemz u prijmu a nauzey byl prokazan ucinek zavisejici na davce. Vétsina hlasenych GI
ptihod byla stupné 1 nebo 2 a byla zvlddnutelna bez nutnosti peruSeni davky, snizeni ¢i ukonceni
1é¢by a pfi dal§im uzivani odeznéla. Gastrointestinalni nezadouci ucinky vedouci ke snizenim davky
se vyskytly u 4,5 % pacientli. Priijjem byl nejcastejSim nezadoucim ucinkem a byl hlasen 22,7 % a
11,0 % pacientil ve skupindch s voxelotorem 1 500 mg, respektive placebem. Byl hlaSen 1 ptipad
(1,1 %) prijmu stupné 3. Zavazny nezadouci G¢inek nauzey vedouci k hospitalizaci se vyskytl u

1 (1,1 %) pacienta ve skupin€ uzivajici voxelotor 1 500 mg.

Hypersenzitivita na lék

V pivotni studii faze 3 se u 1 pacienta (1,1 %) vyskytla hypersenzitivita na 1ék ve 40. dni studie.
Pozorované ptiznaky zahrnovaly morbilliformni generalizovanou vyrazku, urtikarii, slabou duSnost,
slaby otok obliceje, pyrexii, bolest hlavy a prijem. Byl zaznamenan zvySeny pocet eozinofilt.
Priznaky zeslably po vysazeni voxelotoru a po opétovném nasazeni voxelotoru doslo k recidivé. Tento
stav odeznél po nasazeni antihistaminik a peroralnich kortikosteroidu.

Vyrazka

V pivotni studii faze 3 byla vyrazka hlasena u 14,8 % a 11,0 % pacientd ve skupinach s voxelotorem

1 500 mg, respektive placebem. Ve vétsing piipadt méla vyrazka podobny vzhled (ve shodé s
typickymi makulopapul6znimi polékovymi erupcemi) a distribuci, nebyla spojena s extradermalnimi
ptiznaky a byla klinicky zvladnutelna 1é¢bou zahrnujici podani peroralnich antihistaminik nebo
lokalnich kortikosteroidti, nebo bez ni. Analyza odpovédi na expozici neodhalila statisticky vyznamny
vztah mezi odpovédi a davkou nebo expozici.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil pozorovany u pediatrickych pacientl ve véku od 12 do < 18 let 1é€enych
voxelotorem v klinickych studiich byl podobny profilu u dospélych pacientt.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V pivotni studii faze 3 byl hlasen jeden pfipad pfedavkovani, kdy pacient uzil celkem 3 000 mg
voxelotoru najednou. S touto ptihodou nebyly spojeny zadné nezadouci ucinky.

V piipadé predavkovani je nutné pacienta 1é¢it symptomaticky a zavést podptirna opateni podle
potieby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jiné hematologické ptipravky, ATC kod: BO6AX03

Mechanismus téinku



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Voxelotor je inhibitor polymerizace hemoglobinu S (HbS), ktery se vaze na HbS ve stechiometrickém
poméru 1:1 a vykazuje preferenéni distribuci do ¢ervenych krvinek (red blood cells, RBC). Zvysenim
afinity Hb ke kysliku voxelotor vykazuje inhibici polymerizace HbS v zavislosti na davce. Voxelotor

inhibuje tvorbu srpkovitych RBC a zlepsuje deformovatelnost RBC.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky uc¢inek 1é€by voxelotorem prokéazal zvyseni afinity Hb ke kysliku v zavislosti na
davce, urcené zménou p20 a p50 (parcialni tlak kysliku, pfi némz je dosazeno 20% nebo 50% saturace
Hb kyslikem), které vykazovalo linearni korelaci s expozici voxelotoru vedouci k inhibici
polymerizace HbS. Dopad antipolymeriza¢niho G¢inku ma za nasledek snizeni miry hemolyzy
(nepfimy bilirubin) se sou¢asnym poklesem procentudlni hodnoty retikulocytti a zvySenim Hb, coz
odpovida zlepSeni hemolytické anémie.

Srdecni elektrofyziologie
Pii plazmatickych koncentracich pfiblizn¢ 2ndsobné vyssich, nez jsou terapeutické koncentrace,

voxelotor neprodluzuje QT interval v klinicky relevantnim rozsahu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ukinnost a bezpe¢nost voxelotoru u pacientti s SCD byla hodnocena v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii (EudraCT2016-003370-40). V této studii bylo
randomizovano 274 pacientii k dennimu peroralnimu podavani voxelotoru 1 500 mg (n = 90),
voxelotoru 900 mg (n = 92) nebo placeba (n = 92). Do studie byli zafazeni pacienti s vychozi
hodnotou Hb > 5,5 g/dl (3,41 mmol/l) az < 10,5 g/dl (6,52 mmol/l) a 1 az 10 ptihodami vazookluzivni
krize (vaso-occlusive crisis, VOC) béhem 12 mésicii pfed zatfazenim. Jinak zptsobili pacienti, kteti
uzivali stabilni davky hydroxykarbamidu po dobu nejméné 90 dnti, mohli pokracovat v 1&¢bé
hydroxykarbamidem po celou dobu studie. Randomizace byla stratifikovana podle toho, zda byl jiz
pacientim podavan hydroxykarbamid (ano, ne), zemepisné oblasti (Severni Amerika, Evropa, jiné) a
véku (12 az <18 let, 18 az 65 let). Klicova vyfazovaci kritéria zahrnovala pacienty, (1) kterym byly
pravidelné podavany transfuze RBC, (2) kterym byly podavany transfuze RBC v pribéhu 60 dnt, (3)
kterym byl podavan erytropoetin béhem 28 dnil od zafazeni do studie, (4) kterym byla
diagnostikovana aktivni hepatitida A, B nebo C nebo byli pozitivni na virus lidské imunodeficience
(HIV), (5) s téZzkou poruchou funkce ledvin, (6) s nekontrolovanym jaternim onemocnénim, (7)
téhotné pacientky, nebo (8) kojici pacientky.

Sedmdesat pét procent pacientti mélo genotyp HbSS, 15 % mé&lo HbS/p’-talasémii, 4 %
HbS/B*-talasémii, 3 % HbSC a 3 % jiné varianty srpkovitych bunék. Vétsina absolvovala 1é¢bu
hydroxykarbamidem (65 %). Median véku byl 24 let (rozmezi: 12 az 64 let), 46 (17 %) pacientl bylo
ve véku 12 az < 18 let. Median vychoziho Hb byl 8,5 g/dl (5,28 mmol/l) (5,9 az 10,8 g/dl [3,66 az
6,70 mmol/1]). Sto patnact pacientii (42 %) mélo 1 piihodu VOC a 159 (58 %) mélo 2 az 10 piihod
behem 12 mésict pred zatazenim do studie. 75 (27,4 %) z 274 pacientl studii predcasné ukoncilo.
Hlavnimi dvody pro ukonceni bylo odvolani souhlasu (10,2 %) a nezadouci ptihody (8,4 %).

Utinnost byla zaloZzena na nasledujicim primarnim cilovém parametru: Mira odpovédi Hb definovana
jako zvyseni Hb o > 1 g/dl (0,62 mmol/l) od vychoziho stavu do 24. tydne u pacientil 1éCenych
voxelotorem 1 500 mg v porovnani s placebem. Mira odpovedi na 1é€bu voxelotorem 1500 mg byla
51,1 % (46/90) ve srovnani s 6,5 % (6/92) ve skupiné 1écené placebem (p < 0,001).Nebyly pozorovany
zadné podskupiny odlehlych hodnot (obrazek 1). Zvyseni Hb bylo pozorovano na poc¢atku 2. tydne a
udrzelo se az do 72. tydne. Distribuce zmén Hb oproti vychozi hodnoté u jednotlivych pacientd, kteti
dokon¢ili 24 tydnd 1é¢by voxelotorem 1 500 mg nebo placebem, je znazornéna na obrazku 2.



Obrazek 1: Odpovéd® hemoglobinu ve 24. tydnu podle podskupin (voxelotor 1 500 mg
v porovnani s placebem) (populace podle 1é¢ebného zaméru [ITT])

Placebo Voxelotor 1 500 mg
n Mira odpovédi n odl:nn:/aédi

ITT 92 6,5 % 90 51,1 % ——

Vék
12letaz <18 let 17 59 % 14 57,1 % *

18 let aZ 65 let 75 6,7 % 76 50,0 % —

Pohlavi
Muzi 42 9,5 % 32 56,3 % —_———

Zeny 50 4,0 % 58 48,3 % —

Rasa
A!'above nebo Stredni 20 5.0 % 20 55.0 % *
vychod —

Cernosi 63 4,8 % 59 52,5 %
Zemépisna oblast *
Severni Amerika 35 1.4 % 34 529 % 3
Evropa 18 0% 19 36,8 % B
Jina 39 51% 37 56,8 %
Anamnéza VOC —
(pfedchozich 12 mésicu I ——
1 epizoda 39 51% 35 60,0 %
2 2 epizody 53 7.5% 55 45,5 % — ———————

Pouziti HU ve vychozim ————

stavu
Ne 34 8,8 % 32 43,8 % <
Ano 58 52 % 58 55,2 % ————

Vychozi hodnota Hb ; . : : : . : : : : -
<7 g/dl (< 4,3 mmol/l) 7 14,3 % 7 57,1 %-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
=7 g/dl (= 4,3 mmolll) 85 59 % 83 50,6 % Rozdil v upravenych mirach odpovédi Hb

(Voxelotor 1 500 mg v porovnani viiéi placebu, %)
V prospéch voxelotoru

Obrazek 2: Zména hemoglobinu na urovni subjektu oproti vychozi hodnoté ve 24. tydnu
u pacientt, kteFi dokon¢ili 24 tydnii 16¢by™?

Voxelotor 1 500 mg (n = 75) Placebo (n = 77)

[\
1

[N
1

o

Zmeéna hodnot Hb oproti vychozimu stavu po
24 tydnech (g/dl)

-3 -

& Ptiblizné 83 % vSech randomizovanych pacientd dokonéilo 24 tydnd 1é¢by.
bV mezinarodni soustavé jednotek (SI) se podle pfevodniho koeficientu 0,6206 rozsah Hb od -3 do 5 g/dl na ose Y rovna
-1,86 mmol/l az 3,10 mmol/I.

Dodatecné hodnoceni ucinnosti zahrnovalo zménu Hb a procentualni zménu neptimého bilirubinu a
procentudlniho poctu retikulocytti od vychozi hodnoty do 24. tydne a 72. tydne (tabulka 2).



Tabulka 2: Upravena priumérna (SE) zména hodnot hemoglobinu a klinickych parametri
hemolyzy od vychoziho stavu do 24. tydne a 72. tydne (populace ITT)

24. tyden 72. tyden
Oxbryta Oxbryta
1500 mg QD Placebo 1500 mg QD Placebo

(n=90) (n=92) (n=90) (n=92)
Hemoglobin
g/dl 1,13 (0,13) -0,10 (0,13) 1,02 (0,15) 0,02 (0,15)
mmol/l 0,70 (0,08) -0,06 (0,08) 0,63 (0,09) 0,01 (0,09)

Hodnota p <0,001 < 0,001

Neptimy bilirubin % -29,1 (3,5) -2,8 (3,5) -23,9 (4,9) 2,7(4,9)
Procentualni pocet -18,0 (4,7) 6,8 (4,7) -7,6 (5.,5) 11,0 (5,5)
retikulocyt %

SE = smérodatna chyba

Celkovy pocet a ro¢ni mira incidence (IR) VOC pii 1é¢bé byly nasledujici: 219 piihod s upravenou IR
2,4 piihody/rok ve skuping 1é¢ené voxelotorem 1 500 mg a 293 piihod s upravenou IR 2,8 prihody/rok
ve skupiné s placebem. Nebyl pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi 1écebnymi
skupinami, avsak studie nebyla navrzena k detekci rozdilu.

V pivotni studii byly ve vychozim stavu pozorovany bércové viedy: 4 ve skupiné voxelotoru 1500 mg,
3 ve skupiné s placebem. Ve skupiné 1écené voxelotorem se po 1é¢bé stav vSech 4 pacientl s
bércovymi viedy oproti vychozimu stavu zlepsil (3 pacienti se uzdravili do 72. tydne a u 1 pacienta se
sttedné zadvaznym stavem na pocatku 1écby se stav zlepsil na mirny). U jednoho pacienta se béhem
1écby objevily nové bércové viedy. Naproti tomu ve skupin€ s placebem doslo ke zlepsSeni pouze u 1
ze 3 pacientd s bércovymi viedy a u 5 pacientd se objevily nové bércové viedy.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
voxelotorem u vSech podskupin pediatrické populace ve ve€ku od narozeni do < 6 mésicii pii 1écbé
hemolytické anémie zptisobené SCD. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
voxelotorem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace ve vé€ku od 6 mésicti do < 12 mésicti
pii 1é¢bé hemolytické anémie zplsobené SCD, jakoz i dal$i udaje ze studii u pediatrické populace
mladsi 18 let. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Studie GBT440 007

Studie GBT440 007 je probihajici multicentricka oteviena studie faze 2 s jednou a vice davkami,
navrzena k vyhodnoceni bezpecnosti, snasenlivosti, farmakokinetiky (FK) a i€¢innosti voxelotoru u
pediatrickych pacientli s SCD. Jsou zde uvedeny udaje o bezpecnosti a t¢innosti z dokoncené casti s
vice davkami u pacientti s SCD (HbSS nebo HbSB-talasémii) ve véku od 12 do < 18 let, kterym byl
podavan voxelotor 900 mg nebo 1 500 mg po dobu 24 tydnd.

Voxelotor 900 mg dostalo celkem 25 pacientti a 15 pacientim byl podan voxelotor 1 500 mg. Median
véku ve skuping 1é¢ené voxelotorem 1 500 mg byl 14 let (rozmezi: 12—17 let), 33 % tvofrili muzi a

73 % Cernosi. VEtsina pacientil ve skupiné lécené 1 500 mg méla genotyp HbSS (80 %) a vSichni ve
vychozim stavu pouzivali hydroxykarbamid. Tticet tfi procent (33 %) pacientli nemélo v anamnéze
zadnou VOC v obdobi 12 mésict pted screeningem a 33 % mélo 1 nebo 2 VOC v obdobi 12 mésict
pred screeningem. Median vychozi hladiny Hb byl 8,8 g/dl (5,46 mmol/l). Osmdesat osm (88,0 %)
pacient ve skupin€ s voxelotorem 900 mg a 80,0 % pacientti ve skupiné s voxelotorem 1 500 mg
dokon¢ilo studii po 24 tydnech davkovani. Jeden pacient ve skuping s voxelotorem 1 500 mg 1é¢bu
predc¢asné ukoncil kvili nezadoucimu ucinku (prijem stupné 1).
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Hodnoceni u¢innosti zahrnovala klinickd méfeni anémie (Hb) a hemolyzy (procentualni pocet
retikulocytli a neptimy bilirubin). Ve shodé s vysledky studie faze 3 byla u voxelotoru pozorovana
zlepSeni u Hb jiz ve 2. tydnu a udrzela se az do 24. tydne: median zmény Hb od vychoziho stavu do
praméru ve 20. tydnu / 24. tydnu byl 0,7 g/dl (0,43 mmol/l) pro skupinu 1 500 mg, pokles poctu
retikulocytti v procentech €inil po 24 tydnech -17,4 % (-35,6; -36,5) a snizeni nepfimého bilirubinu
doséhlo -42,8 % (-50,5; -15,4) ve skupiné s voxelotorem 1 500 mg. Bezpec¢nostni profil byl v souladu
s profilem pozorovanym ve studii faze 3.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median Tmax voxelotoru v plazmé a plné krvi po peroralnim podani je 2 hodiny. Primérné vrcholové
koncentrace v plné krvi a RBC jsou pozorovany mezi 6 az 18 hodinami po peroralnim podani.
Hodnoty FK jsou linearni v rozsahu davky od 100 mg do 2 800 mg. Ustaleného stavu po opakovaném
podani je dosazeno v prubehu 8 dnti a expozice voxelotoru v plazmé a plné krvi (tabulka 3) jsou v
souladu s pfedpovidanou akumulaci na zakladé idaji o jedné davce u pacientti s SCD.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry voxelotoru v plazmé a plné krvi (subjekty s SCD)

FK parametr Geometricky pramér (% CV), voxelotor

1500 mg

FK plazmy
AUC.24n (mikrogramy-h/ml) 278 (28,4)
Crnax (mikrogramy/ml) 14 (24,5)
Polocas (hodiny) 38,7 (30,2)
FK pIné krve
AUC 241 (mikrogramy-h/ml) 3 830 (33,95)
Crnax (mikrogramy/ml) 180 (31)
Viiv potravy

U zdravych subjektti vedlo podéni jednorazové davky 900 mg piipravku Oxbryta s jidlem s vysokym
obsahem tuku ke zvySeni Ciax v plné krvi 0 45 % a AUC o 42 % v porovnani s podanim nalacno.

V klinickych studiich uzivaly subjekty s SCD voxelotor bez pokyni ohledné pfijmu potravy a mély
expozice voxelotoru v plazmé a plné krvi podobné subjekttim s SCD, které uzivaly voxelotor po
lacnéni pies noc. Rozdil je mensi nez 20 % pro jakykoliv z parametrii a nepovazuje se za klinicky
vyznamny. Proto Ize voxelotor uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Voxelotor je absorbovan do plazmy a poté distribuovan pievazné do RBC diky své preferencni vazbé
na Hb. Zdanlivy distribu¢ni objem voxelotoru v centralnim kompartmentu a perifernim kompartmentu
u pacientd s SCD je 333 1, respektive 72,3 1 v plazmé. Vazba na proteiny je 99,8 % in vitro. Pomér
vyskytu v krvi k vyskytu v plazmé je u pacienti s SCD piiblizné 15:1.

Farmakokinetika voxelotoru u zdravych subjektl se 1isi od farmakokinetiky pacientti s SCD kvili
rozdilim v délicim poméru krve viuéi plazmé (pomér 32:1). Distribu¢ni objem u zdravych subjekti je
ptiblizné 754 1.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo naznacuji, ze je voxelotor rozsahle metabolizovan v prubchu faze I (oxidace a
redukce), faze I (glukuronidace) a kombinace metabolismu faze I a II. Oxidace voxelotoru je
zprosttedkovana predevs§im CYP3A4 s malym piispénim CYP2C19, CYP2B6 a CYP2C9. Sulfatace
voxelotoru je zprostfedkovana predevsim SULT1B1 a SULT1C4, zatimco pfimou glukuronidaci
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voxelotoru zprostiedkovdva UGT1A1 a UGT1A9. Hlavni metabolit v plazmé je vysledkem O-
dealkylace-sulfatace a predstavuje 16,8 % materialu souvisejiciho s voxelotorem v plazmé. Pét dalSich
metabolitl predstavovalo celkem 23 % materialu souvisejiciho s voxelotorem v plazmé, pricemz
jednotlivé podily dosahovaly az 9 %. VSechny ostatni metabolity pfedstavovaly méné nez 5 %.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace voxelotoru je metabolismus s naslednym vylu¢ovanim metaboliti do moci a
stolice. Vylucovani nezménéného voxelotoru je minimalni (< 1 % davky v moci). Geometricky
pramér (% CV) terminalniho polocasu eliminace voxelotoru u pacientti s SCD je 38,7 hodiny (30,2 %)

se soubézné klesajicimi koncentracemi v plazmé a plné krvi. Zdanliva peroralni clearance voxelotoru
byla odhadnuta na 6,1 I/h v plazmé¢ u pacient s SCD.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektti bez SCD a u pacientti s SCD nebyl zjistén klinicky vyznamny vliv funkce ledvin na
vylucovani voxelotoru. Po jednorazové davce 900 mg voxelotoru byly expozice v plné krvi u subjekti
se zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) 0 25 % niZ§i v porovnani se
zdravymi kontrolnimi subjekty. Koncentrace nevazaného voxelotoru v plazmé byly srovnatelné. U
pacientti s SCD byl pii niz8ich hladinach cystatinu C pozorovan trend k vyssi expozici voxelotoru.
Vyssi hladiny cystatinu C typicky pozorované u poruchy funkce ledvin nebyly spojovany s vyssi
expozici voxelotoru.

U pacientti s ESRD vyzadujici dialyzu nebyl voxelotor hodnocen.

Pacienti s poruchou funkce jater

V plazmé byla Cmax 1,2nasobné vyssi u subjektti s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Childa
a Pugha), 1,5nasobn€ vyssi u subjektt se stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater (tfida B podle Childa

a Pugha) a 1,4nasobné vyssi u subjektt s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha)
a AUCiys byla 1,1nasobné vyssi u subjektt s lehkou poruchou funkce jater, 1,2nasobné vyssi

u subjekti se stiedné tézkou poruchou funkce jater a 1,9nasobné vyssi u subjektti s té¢zkou poruchou
funkce jater. V plné krvi bylo zvySeni expozice podobné zvyseni v plazmé. U subjektt s lehkou az
stiedné tézkou poruchou funkce jater neni uprava davky opodstatnéna, ale doporucuje se snizit denni
davku voxelotoru na 1 000 mg u subjektl s téZzkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2). Ocekava se, ze
hodnoty Crax v plazmé a plné krvi u pacientt s tézkou poruchou funkce jater po upravé davky budou
podobné hodnotam u pacientli s normalni funkci jater 1é¢enych pii doporucené davce 1 500 mg denné.
Ocekava se, Zze hodnoty AUC v plazmé a plné krvi u pacientl s téZzkou poruchou funkce jater po
uprave davky budou o pfiblizné 25 % vys$si v porovnani s hodnotami u pacientll s normalni funkei
jater 1é¢enych pii doporucené davee 1 500 mg denné.

Viiv pohlavi, rasy a télesné hmotnosti
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice voxelotoru na zdklad¢
pohlavi, rasy a t¢lesné hmotnosti (28 az 135 kg).

Viiv veku
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice voxelotoru na zékladé véku
(12 az 59 let).

Viiv hematokritu

Délici pomeér krve vii¢i plazmé u voxelotoru roste se zvySujici se hladinou hematokritu. S tim, jak
hladina hematokritu vzrostla z 30,5 % u pacientti s SCD (median pfi 1 500 mg denn¢) na maximalni
hladinu hematokritu naméfenou pii 1 500 mg denné (35,1 %), délici pomér krve viéi plazmé vzrostl
ze 14,8 na 16,4 (11% nartst).
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Pacienti s genotypem HbSC

AUC a Cpax voxelotoru v plné krvi v ustadleném stavu byly vyssi o 50 %, respektive 45 % u pacientd s
genotypem HbSC (n = 11) v porovnani s pacienty s genotypem HbSS (n =220) a AUC a Cpax
voxelotoru v plazmé v ustaleném stavu byly vyssi o 23 %, respektive 15 % u pacientll s genotypem
HbSC v porovnani s pacienty s genotypem HbSS.

Lékove interakce in vitro
Enzymy CYP: In vitro je voxelotor inhibitorem a induktorem CYP2B6 a inhibitorem CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Klinicka relevance je v soucasnosti neznama (viz bod 4.5).

Enzymy UGT: Udaje in vitro naznaduji, ze voxelotor neni pii maximalni systémové koncentraci
inhibitorem UGT1A1, UGT1A9 ani UGT2B7. Kviili problémiim s rozpustnosti nemohly byt
zkoumany koncentrace pro UGT1A1 az do maximalni intestinalni koncentrace. Pfi koncentracich do
100 umol (nejvyssi zkoumana koncentrace) nebyla pozorovana inhibice UGT1AL.

Lékové interakce zprostiedkované transportéry: Voxelotor neni inhibitorem P-gp, BCRP, OATP1B3,
OCT2, OATI1, MATE2-K ani BSEP. Voxelotor ptisobi jako inhibitor transportérit OATP1B1, OAT3 a
MATEI (viz bod 4.5). Voxelotor neni substratem P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3 ani
BSEP.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky nepozorované v klinickych studiich, ale zjisténé u zvifat pfi urovnich expozice
podobnych trovnim klinické expozice a s moznou relevanci pro klinické pouziti, byly nasledujici:

Toxicita po opakovaném podani

Hlavnim nalezem spojenym s opakovanym podanim voxelotoru byla kompenzacni erytropoéza, ktera
se projevovala jako zvyseny podil ¢ervenych krvinek (1 RBC, HCT, Hb, RET) a mikroskopicky
korelovala s hypercelularni kostni dfeni a cervenou pulpou sleziny a zvySenou hmotnosti sleziny u
potkanii, mysi a opic druhu makak javsky. U opic byla pozorovana rana stadia tohoto u¢inku pii
urovnich davky srovnatelnych s klinickou expozici (pfiblizn€ 0,6nasobek expozice zalozeny na
hodnotéach Crax v plazmé). Voxelotor také zptisoboval gastrointestinalni intoleranci pfisuzovanou
lokalnimu podrazdéni. Jiné nalezy pfipisované na vrub voxelotoru zahrnovaly indukci enzymi CYP v
jatrech mysi a potkantl, pozménénou antigenni odpovéd’ zavislou na T-bunikach u hlodavct a opic a
prodlouzené korigované intervaly QT (QTc) u opic. Po imunizaci keyhole limpet hemocyaninem
(KLH) voxelotor zptisoboval vyznamné snizeni titrt IgG (u potkanti a opic) a IgM (u opic), zpozdénou
maximalni protilatkovou odpoveéd’ (u opic) a zmény relativni distribuce lymfocytd (u potkant). Tyto
ucinky byly pozorovany pfi ptiblizné 0,6nasobku expozice ocekavané klinické expozice u opic a
priblizné 4,0nasobku u potkand na zakladé hodnoty Cmax. LéCba voxelotorem pii pfiblizné 2,5nasobku
o¢ekavané klinické expozice vedla k prodlouzeni intervaltt QT a QTc u opic.

Reprodukce a vyvoj

Lécba potkant voxelotorem pii nasobcich expozice ptiblizné 4 ocekavané klinické expozice zpiisobila
omezenou pohyblivost spermatu a zvySeny procentudlni podil abnormalniho spermatu, dale zvySenou
hmotnost varlat a prostaty a snizenou hmotnost semennych vackt. Nicméné tyto €inky neovliviiovaly
reproduk¢ni vykonnost. Voxelotor nebyl teratogenni u potkant a kralikti pfi trovnich expozice
zpiisobujicich maternalni toxicitu (2,8nasobek expozice zalozeny na AUC v krvi u potkant a
0,3nasobek u kraliki). Voxelotor se vylucuje do mléka laktujicich potkand. Expozice v mléce byla az
0,4nasobkem expozice v plazmé u samic, coz vedlo k nasledné expozici u mlad’at v plazmé¢. Ve studii
prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity byly pfi predpovidané expozici odpovidajici pfiblizné
2,6nasobku ocekavané expozice u ¢lovéka, pozorovany nezddouci u¢inky na potomstvo, projevujici se
jako snizeny index Zivotaschopnosti mlad’at a trvale sniZena hmotnost mlad’at.
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Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi

Studie hodnoceni rizika pro Zivotni prostiedi ukazaly, ze voxelotor neni bioakumulativni a toxicky pro
zivotni prostfedi, ale ma potencial pretrvavat v sedimentech (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna sul kroskarmelozy (E 468)
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potah tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokohustotniho polyetylenu (HDPE) s polypropylénovym détskym bezpe¢nostnim
uzavérem a hlinikovym tésnénim tavenym indukci. Lahvicka rovnéZ obsahuje nadobu s vysousedlem
ze silikagelu a polyesterovou spiralu.

Velikost baleni je 90 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Tento 1éCivy ptipravek mize pfetrvavat v Zivotnim prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1622/001

9.  DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14.02.2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI;OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Nizozemsko

nebo

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli ndsledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

18



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Oxbryta 500 mg potahované tablety
voxelotorum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje voxelotorum 500 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1622/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Oxbryta 500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Oxbryta 500 mg potahované tablety
voxelotorum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje voxelotorum 500 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 potahovanych tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Vysous$edlo nekonzumujte.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1622/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem na krabicce.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Oxbryta 500 mg potahované tablety
voxelotorum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete ptispet tim, ze nahlasite jakékoli nezaddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému Iékari. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Oxbryta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Oxbryta uZivat
Jak se ptipravek Oxbryta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Oxbryta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Oxbryta a k ¢emu se pouZiva
Co je piipravek Oxbryta a jak funguje

Ptipravek Oxbryta obsahuje 1é¢ivou latku voxelotor. Voxelotor ptisobi na bilkovinu v ¢ervenych
krvinkach zvanou hemoglobin tak, Ze pomaha zachytavat kyslik, ktery ¢ervené krvinky mohou
piepravovat do celého téla.

Pacienti s onemocnénim nazyvanym srpkovitd anémie maji pozménénou formu hemoglobinu
nazyvanou srpkovity hemoglobin, ktery se od normalniho hemoglobinu odlisuje. Kdyz srpkovity
hemoglobin predava kyslik tkanim, slepi se a vytvoii dlouhé ty¢inky a zplsobi, ze ¢ervené krvinky
zméni svlj tvar na srpek mésice, coz da témto buitkdm pevny srpkovity tvar. Srpkovité Cervené
krvinky nemohou ptedavat kyslik stejn¢ dobie jako zdravé ¢ervené krvinky a také se rychleji
rozkladaji, coz vede ke snizenym hladinam cervenych krvinek (hemolyticka anémie). Ptipravek
Oxbryta zlepSuje funkci Cervenych krvinek a prodluzuje jejich Zivotnost tim, Ze zlepSuje zpisob, jak
pozménény hemoglobin zachytava kyslik.

K ¢emu se pripravek Oxbryta pouZiva

Pripravek Oxbryta samotny nebo spole¢n¢ s hydroxykarbamidem (rovnéz znamym jako hydroxyurea)
se pouziva k 1é¢bé hemolytické anémie u dospélych a déti ve véku od 12 let se srpkovitou anémii.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Oxbryta uZivat
Neuzivejte piipravek Oxbryta

. jestlize jste alergicky(a) na voxelotor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Ptfed uzitim ptipravku Oxbryta se porad’te se svym lékafem, pokud mate:
. zavazné problémy s ledvinami
. zavazné problémy s jatry. Lékat Vam bude mozna muset davku ptipravku Oxbryta upravit.

Pokud zaznamenate jakékoliv pfiznaky alergické reakce, prestante piipravek Oxbryta uzivat a ihned se
obrat’te na svého l¢kare nebo vyhledejte neodkladnou lékatrskou pomoc. Mezi ptiznaky patii naptiklad
vyrazka, véetné koptivky, dechové nedostatecnost a otok obliceje.

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Oxbryta byla hlasena zavazna kozni reakce, jako je 1ékova reakce
s eozinofilii (zvySeni urcitého typu bilych krvinek) a systémovymi pfiznaky (DRESS). Piestaiite
uzivat ptipravek Oxbryta a okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc, pokud zaznamenate kterykoli

z priznaki souvisejicich s touto zavaznou kozni reakci popsanych v bodé 4.

Pokud dostavate krevni transfuze, informujte svého lékate o moznych obtizich pfi interpretaci urcitych
krevnich testl pfi uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Déti ve véku do 12 let

Uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku se nedoporucuje u déti mladsich 12 let kvili nedostatku udaji v této
vekové skuping.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Oxbryta

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nékteré 1écivé pripravky mohou ovliviiovat zplisob, jak piipravek Oxbryta ptisobi, nebo mohou zvysit
pravdépodobnost neékterych nezadoucich ucinkt. Zejména sdélte svému lékati, pokud uzivate
kterykoliv z nasledujicich 1é¢ivych pripravki:

° rifampicin (pouzivany k 1écbé bakterialnich infekci)

. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin (pouzivany k 1é€bé epilepsie a jinych nemoci)
. sirolimus, takrolimus (pouzivany k zabranéni odmitnuti organi po transplantaci)

° tiezalka teckovana (rostlinny 1é¢ivy ptipravek k 1é¢bé deprese)

° alfentanil (1€k proti bolesti pouzivany béhem operace s anestetiky)

Informujte svého 1ékate, ze uzivate piipravek Oxbryta, pokud podstupujete 1¢katsky nebo chirurgicky
zakrok.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

° Téhotenstvi
Lékai Vam pomuiZe se rozhodnout, zda byste méla prestat uzivat pripravek Oxbryta béhem
téhotenstvi.
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° Kojeni
Béhem uzivani piipravku Oxbryta nekojte, protoZe neni znamo, zda voxelotor prechazi do
matefského mléka a zda by mohl ovlivnit kojené dité.
Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Ptipravek Oxbryta mé nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek Oxbryta obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce ze tfi tablet, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Oxbryta uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveho lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Doporucena davka pro dospélé a déti ve véku od 12 let je:
Tti 500mg tablety uzivané jednou denné usty.

Tablety polykejte vecelku a zapijte je plnou sklenici vody, s jidlem nebo bez jidla. Tablety kvili Spatné
chuti nekrajejte, nedrt’te ani nezvykejte.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Oxbryta, neZ jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého 1ékare.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Oxbryta

Pokracujte dalsi den podle svého normalniho planu davkovani. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Oxbryta

Nepftestavejte uzivat tento 1éCivy pripravek bez doporuceni svého 1ékate. Je dulezité, abyste ptipravek
Oxbryta uzival(a) kazdy den.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafte.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezddoucich G€inkdl, pFestaiite piipravek
Oxbryta uZivat a ihned se obrat’te na svého 1ékare nebo vyhledejte neodkladnou lékaiskou
pomoc.
Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)
o alergické reakce

Mezi ptiznaky patfi naptiklad vyrazka, vEetné koptivky, dechova nedostatecnost a otok obliceje.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)
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° rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené lymfatické uzliny (syndrom DRESS nebo
syndrom precitlivélosti na léky)

Mohou se vyskytnout dal§i nezadouci G€inky s nésledujici frekvenci:
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)

° bolest hlavy
prijem

bolest bricha
pocit na zvraceni

vyrazka

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékafi. Stejné postupujte

v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich G¢inku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ti¢inki miZete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Oxbryta uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiéce za
,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Oxbryta obsahuje

. Lécivou latkou je voxelotorum. Jedna tableta obsahuje voxelotorum 500 mg.
° Dalsimi slozkami jsou:

- mikrokrystalicka celul6za (E 460)

- sodna stl kroskarmelézy (E 468)

- natrium-lauryl-sulfat (E 487)

- koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

- magnesium-stearat (E 470b)

- polyvinylalkohol (E 1203)

- oxid titanicity (E 171)

- makrogol (E 1521)

- mastek (E 553b)

- Zluty oxid zelezity (E 172)

Jak pripravek Oxbryta vypada a co obsahuje toto baleni

Svétle zluté az zluté, ovalné, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym napisem “GBT 500 na
jedné strané. Rozméry tablety: pfiblizné 18 mm X 10 mm.
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Ptipravek Oxbryta se bali do plastové lahvicky s détskym bezpecnostnim uzévérem. Jedna lahvicka

obsahuje 90 potahovanych tablet. Lahvic¢ka rovnéz obsahuje spirdlu a nadobu s vysouSedlem ze
silikagelu, které pomahaji udrzet 1éCivy pripravek suchy. Lahvicka je dodavana v krabicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.

Strawinskylaan 3051
1077ZX Amsterdam
Nizozemsko

nebo

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

29

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00



Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) voxelotoru dospél vybor CHMP k t€émto védeckym
zaveérum:

Na zaklad¢ prezkumu udajii o bezpecnosti a uc¢innosti provedeného vyborem PRAC se vybor PRAC
domniva, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich voxelotor zlistdva nezménény,
avSak doporucuje tyto zmény v registraci:

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci

Vzhledem k dostupnym tdajim o lékové reakci s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS),
zejména ke 3 spontannim hlasenim zahrnujicim tizkou ¢asovou souvislost, pozitivni dechallenge
a/nebo rechallenge, se vybor PRAC domniva, ze pfi¢inna souvislost mezi voxelotorem a lékovou
reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) je pfinejmensim odiivodnéna. Vybor PRAC
dospél k zavéru, ze informace o piipravku obsahujicim voxelotor by mély byt odpovidajicim

zplisobem zménény.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci
Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se voxelotoru vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
prinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki obsahujicich voxelotor zlstdva

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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