I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Oxbryta 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg voxelotort tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Halvanysarga vagy sarga, ovalis alaku, bikonvex, koriilbelill 18 mm x 10 mm nagysagt filmtabletta az
egyik oldalan “GBT 500” jeldléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Oxbryta a sarlosejtes vérszegénység (sickle cell disease - SCD) miatt kialakul6 haemolytikus
anaemia kezelésére szolgal felnott betegeknél, illetve 12 éves és annal idésebb gyermekeknél és
serdiil6knél monoterapidban vagy hidroxikarbamiddal kombinacidban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az SCD kezelésében jartas kezeldorvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Az Oxbryta ajanlott dozisa naponta egyszer 1500 mg (hdrom darab 500 mg-os filmtabletta) szajon at
alkalmazva.

Ha egy dozis kimarad, a kezelést a kihagyott dozist kovetd napon folytatni kell.
Gyermekek és serdiilék
Az Oxbryta ajanlott dozisa 12 éves és a betdltott 18 éves kor kdzotti betegeknél ugyanaz, mint

feln6tteknél.

Az Oxbryta biztonsagossagat és hatasossagat 12 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a dozismodositas. Az Oxbryta
alkalmazasat nem értékelték dializist igényld, végstadiumi veseelégtelenségben (ESRD) szenvedd
betegeknél (lasd 4.4 pont).

Madjkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott az Oxbryta

dozisanak modositasa. A voxelotor ajanlott dozisa sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(Child Pugh C) naponta egyszer 1000 mg (ketté darab 500 mg-os filmtabletta) (1asd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

Az Oxbryta filmtablettat egészben, vizzel kell lenyelni. Az Oxbryta étkezéssel egy idoben vagy
étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd (lasd 5.2 pont). A tablettdkat nem szabad felvagni, 0sszetdrni vagy
Osszeragni a kellemetlen iz miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenységi reakcidk

A klinikai vizsgalatok soran stlyos talérzékenységi reakciokat a voxelotorral kezelt betegek kevesebb,
mint 1%-anal figyeltek meg. A klinikai tiinetek koz¢ tartozhat a generalizalt borkitités, a csalankiiités,
az enyhe 1égszomyj, az enyhe arcduzzanat és az eosinophilia (Iasd 4.8 pont).

Ha talérzékenységi reakciok 1épnek fel, a voxelotor alkalmazasat abba kell hagyni, és megfelel6 orvosi
kezelést kell alkalmazni. A voxelotor-kezelést nem szabad Ujrakezdeni olyan betegeknél, akiknél ezek

a tiinetek korabbi alkalmazas soran jelentkeznek.

Bort érint6 sulyos mellékhatasok (SCAR)

Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciokat (DRESS), mas néven tobbszervi
tulérzékenységet, ami ¢letveszélyes vagy halélos is lehet, jelentettek az Oxbryta-val dsszefiiggésben
(lasd 4.8 pont).

A gyogyszer felirasakor tajekoztatni kell a betegeket a borreakciok jeleirdl €s tlineteirdl, és szorosan
monitorozni kell a bérreakcidkat. Ha ezekre a reakcidkra utald jelek és tiinetek jelentkeznek, azonnal
le kell allitani az Oxbryta alkalmazasat, és meg kell fontolni egy masik kezelést. Ha a betegnél stlyos
reakciok, példaul DRESS alakul ki az Oxbryta alkalmazésa soran, akkor annal a betegnél a
késobbiekben is tilos az Oxbryta Gjrainditasa.

Interferencia laboratériumi vizsgalatokkal

Az Oxbryta alkalmazasa befolyasolhatja a hemoglobin (Hb) altipusok (HbA, HbS és HbF) nagy
teljesitményti folyadékkromatografiaval (HPLC) valé meghatarozasat. Ha a Hb tipusok pontos
mennyiségi meghatarozasara van sziikség, akkor olyan idszakban kell a kromatografiat végezni,
amikor a beteg a kdzvetleniil megel6z6 10 napon beliil nem kapott Oxbryta-terapiat.



Vesekarosodas

Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a voxelotor farmakokinetikajaban az SCD-
ben nem szenvedd, enyhétdl sulyosig terjed6 vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont). A
dozis modositasa nem javasolt. A voxelotor biztonsagossagat nem értékelték dializist igénylé ESRD-
ben szenvedd SCD-s betegeknél.

Majkarosodas

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a voxelotor biztonsagossagarol kiilonbdzo foki
majkarosodasban szenvedé SCD-s betegeknél. Az SCD-ben nem szenved6 alanyok farmakokinetikai
adatai alapjan a stilyos majkarosodas ndveli a voxelotor expoziciot (1asd 5.2 pont). Stlyos
majkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6 betegeknél a voxelotor adagjat modositani kell (lasd

4.2 pont).

Er6s CYP3A4-induktorok egyideju alkalmazasa

Erds CYP3 A4-induktorok és Oxbryta egyidejii alkalmazasa keriilendd a voxelotor hatékonysaganak
csokkenésének kockazata miatt (1asd 4.5 pont).

SCD genotipusok

A 1I1. fazisu pivotalis vizsgalatban a betegek tobbsége (90,5%) SCD HbSS (75,2%) vagy HbS/B’-
thalassemia genotipust (15,3%) volt. Ezért a mas SCD genotipusokra vonatkozo biztonsagossagi és
hatasossagi adatok korlatozottak.

Idések

A voxelotorral végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be 65 év feletti betegeket.

Kombinalt terdpia hidroxikarbamiddal

Ha az Oxbryta-t hidroxikarbamiddal egyiitt alkalmazz4k, el kell olvasni a hidroxikarbamid
alkalmazasi eldirasat.

Immunszuppressziv hatasok

A voxelotor csdkkentette az antigénekre adott humoralis immunvalaszt patkanyokban és majmokban
egyarant. A mar immunhianyos vagy immunszuppressziv gyogyszerekkel kezelt betegeknél a klinikai
relevancia nem zarhato ki.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 1500 mg-onként (napi adag), azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek hatasa a voxelotorra

Erés CYP3A4-induktorok
Erds CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazéasa csokkentheti a voxelotor expoziciot, ami a hatasossag
csokkenéséhez vezethet.

A voxelotor er6s CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin és
kozonséges orbancfii kivonat) térténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell.



Egyeb vizsgalt kélcsonhatasok
Az itrakonazol (er6s CYP3A4-inhibitor), az omeprazol (savcsokkento szer) és a hidroxikarbamid nem
befolyasolta a voxelotor farmakokinetikajat.

A voxelotor hatasa mas gyogyszerekre

CYP3A4-szubsztratok

crcr
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alanyoknal szubterapias voxelotor dozis mellett (megfigyelt voxelotor Cpax 7,0—8,0 mikrogramm/ml és
AUC 126,3-148,9 mikrogrammxh/ml). A voxelotor teljes dozisszintje esetén a hatas varhatoan
nagyobb lesz. A voxelotor szlik terapias indexi, érzékeny CYP3A4-szubsztratokkal (pl. alfentanil,
szirolimusz és takrolimusz) torténo egyiittadasat keriilni kell. Ha az egyidejt alkalmazas
elkeriilhetetlen, meg kell fontolni az érzékeny CYP3A4-szubsztrat(ok) adagjanak csokkentését.

CYP2B6 szubsztratok

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a voxelotor a CYP2B6 inhibitoraként és indukaldjaként hat
(l4sd 5.2 pont). Ennek a klinikai jelentdsége jelenleg nem ismert, s 6vatossag javasolt, ha a voxelotort
a CYP2B6 érzékeny szubsztratjaival, példaul bupropionnal vagy efavirenzzel egyiitt alkalmazzak.

CYP2CS-, CYP2C9- és CYP2C19-szubsztratok

A voxelotor a CYP2CS8, CYP2C9 és CYP2C19 in vitro inhibitora maximalis szisztémas
koncentraciokban. Nem figyeltek meg valtozast az S-warfarin (CYP2C9-szubsztrat) és az omeprazol
(megfigyelt voxelotor Cmax 7,0-8,0 mikrogramm/ml és AUC 126,3-148,9 mikrogrammxh/ml). A
voxelotor teljes dozisanak hatasa jelenleg nem ismert. Ovatossag javasolt, ha a voxelotort a CYP
enzimek érzékeny szubsztratjaival egyiitt alkalmazzak.

Transzporter altal kozvetitett gyogyszerkolcsonhatasok

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a voxelotor az OATP1B1, OAT3 és MATEI transzporterek
inhibitoraként hathat (lasd 5.2 pont). Ezért dvatossag javasolt, ha a voxelotort ezen transzporterek
érzékeny szubsztratjaival egylitt adjék, kiilondsen a sziik terdpias indexii szubsztratok esetében.

A voxelotor és a digoxin (egy P-gp-szubsztrat) egyidejii alkalmazasa nem valtoztatta meg klinikailag
jelentds mértékben a digoxin hatdsat. A voxelotor nem gétolja az epesd-export pumpat (BSEP). Nem
ismert, hogy a voxelotor befolyasolja-e a mellrak-rezisztencia fehérje (breast cancer resistance
protein - BCRP) szubsztratjainak oralis felszivodasat.

Oralis fogamzdsgatlok és egyéb szteroidok

Oralis fogamzasgatlokkal nem végeztek specifikus interakcios vizsgalatokat. Az in vitro vizsgalatok
eredményei alapjan azonban a voxelotornak a fogamzasgatld hatasossagara gyakorolt negativ hatasa
nem varhato.

Egyeb vizsgalt kolcsonhatasok
A voxelotor nem valtoztatta meg a koffein (CYP1A2-szubsztrat) és a metoprolol (CYP2D6-szubsztrat)

crcr

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A voxelotor terhes noknél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (1asd 5.3 pont).

Az Oxbryta alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendé terhesség alatt.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a voxelotor vagy a metabolitok kivalasztddnak-e az anyatejbe. Az allatokra
vonatkozdan rendelkezésre allo farmakokinetikai/toxikologiai adatok azt mutatjak, hogy a voxelotor
kivélasztodik az anyatejbe, majd a kolykokben felszivodik (a részleteket 1asd az 5.3 pontban). Az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A voxelotor nem alkalmazhatd
szoptatas alatt.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a voxelotor termékenységre gyakorolt hatasarol.

srer

hatasok azonban nem voltak hatassal a reproduktiv teljesitményre (lasd 5.3 pont). Ennek emberekre
vonatkozo jelent6sége nem ismert.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Oxbryta nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok koz¢ tartozik a fejfajas (31,8%), a hasmenés (22,7%) és a hasi f4jdalom
(22,7%). A sulyos mellékhatasok kozé tartozik a fejfajas (1,1%) és a gyogyszer-tilérzékenység
(1,1%). A kezelés mellékhatas miatti végleges abbahagyasa a betegek 2,3%-anal fordult el6.

Mellékhatas miatti dézismodositas (d6ziscsokkentés vagy adagolds megszakitasa) a pivotalis
vizsgalatban voxelotorral kezelt betegek 13,6%-anal fordult el. A dézismodositast igényld
mellékhatasok kozé tartozott a borkiiités (4,5%), a hasmenés (3,4%), a fejfajas (2,3%), az émelygés
(2,3%), a hasi fajdalom (1,1%) és a gyogyszer-tulérzékenység (1,1%).

Boért érint6 sulyos mellékhatasok (SCAR): eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciokat (DRESS) jelentettek az Oxbryta-kezeléssel 6sszefliggésben (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat felsorolja azokat a mellékhatasokat, amelyek az 1500 mg voxelotorral kezelt betegeknél
jelentkeztek egy 72 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, pivotalis, III. fazist vizsgalat
soran (n=88), valamint a forgalomba hozatalt kdvetGen jelentett mellékhatasokat.

A voxelotorral kapcsolatban jelentett mellékhatasok szervrendszerek és preferalt kifejezések szerint
vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri osztalyokon beliil a mellékhatasok gyakorisagi kategoriak
szerint vannak felsorolva. A gyakorisag definicioi az alabbiak: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori

(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo klinikai vizsgalati adatokbol nem
allapithatoé meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategéria | Mellékhatasok® Gyakorisagi kategoria
Immunrendszeri Gyogyszer-tulérzékenyég Nem gyakori
betegségek ¢€s tiinetek




Szervrendszeri kategéria | Mellékhatasok® Gyakorisagi kategéria
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Nagyon gyakori
és tiinetek
Emésztérendszeri Hasmenés Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Abdominalis fajdalom®
Nausea
A bOr és a bor alatti szovet | Borkiiités® Nagyon gyakori
betegségei és tiinetei
Pruritus Gyakori
Eosinophiliaval és szisztémas Nem ismert
tiinetekkel jaro gyogyszerreakciok
(DRESS)
Angiooedema’

& A mellékhatasok NCI 1. vagy 2. fokozatak voltak, kivéve a 3. fokozati hasmenést (n=1), hanyingert (n=1), bérkiiitést
(n=1), generalizalt bérkiiitést (n=3) és tulérzékenységet (n=1).
b A hasi fijdalom kozé tartozik a hasi fajdalom, a fels6 hasi és az alsé hasi fajdalom.
& A kititések koz¢é tartozik a kiiités, csalankiiités, generalizalt borkiiités, macularis kiiités, maculopapulosus kitités, viszketd
kitités és papulosus kitités.
- Az angiooedemaba tartozik a szemhéjduzzanat, arcoedema, ajakduzzanat és szem koriili duzzanat.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emésztorendszeri (GI) betegségek és tiinetek

A III. fazisu pivotalis vizsgalatban a leggyakrabban jelentett gyomor-bélrendszeri mellékhatasok a
hasmenés, hasi f4jdalom és a hasmenéssel ¢és hanyingerrel jar6, dozisfiiggd hatast mutatd hanyinger
voltak. A jelentett gyomor-bélrendszeri események tobbsége 1. vagy 2. fokozatu volt, az adagolas
megszakitasa, az adag csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa nélkiil kezelhet6 volt, és a folyamatos
hasznalat soran megsziint. Az adag csokkentését eredményez6 gyomor-bélrendszeri mellékhatasok a
betegek 4,5%-anal fordultak eld. A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés volt, amelyet az 1500 mg-os
voxelotor-csoportban a betegek 22,7%-anal, a placebocsoportban a betegek 11,0%-anal jelentettek.
Egy alkalommal (1,1%) szamoltak be 3. fokozati hasmenésrdl. Az 1500 mg-os voxelotor-csoportban
1 (1,1%) betegnél jelentkezett, korhazi kezelést igényl sulyos hanyinger mellékhatas.

Gyogyszer-tulérzékenység

A 111. fazisu pivotalis vizsgalatban 1 beteg (1,1%) tapasztalt gyogyszer-tilérzékenységet a

40. vizsgélati napon. A megfigyelt tiinetek koz¢ tartozott a generalizalt morbilliform kitités,
csalankilités, enyhe 1égszomj, enyhe arcduzzanat, laz, fejfajas és hasmenés. Emelkedett
eozinofilszinteket észleltek. A tiinetek a voxelotor alkalmazasanak felfliggesztése utan enyhiiltek, és a
voxelotor 1jboli bevezetése utan kiujulast figyeltek meg. A panaszok antihisztamin és oralis
kortikoszteroidok hatasara megsziintek.

Borkiiités

A pivotalis, III. fazist vizsgalatban az 1500 mg voxelotort kapo csoportban a betegek 14,8%-anal, a
placebocsoportban a betegek 11,0%-anal jelentettek kiiitést. A legtobb kilitéses esemény megjelenése
(a tipikus maculopapulosus gyogyszerkiiitésekhez hasonldan) és eloszlasa hasonld volt, az események
nem jartak extradermalis tiinetekkel, és klinikailag kezelhet6k voltak oralis antihisztaminokat vagy
helyi kortikoszteroidokat is magaban foglald kezeléssel, vagy kezelés nélkiil. Az expozicio-valasz
elemzése nem mutatott ki statisztikailag szignifikdns dozis- vagy expozicid-valasz Osszefiiggést.

Gyermekek és serdiil0k

A klinikai vizsgalatok soran a voxelotorral kezelt, 12—18 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél
megfigyelt biztonsagossagi profil hasonlo volt a felnétt betegeknél megfigyelthez.



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A 111. fazist pivotalis vizsgalatban tiladagolasrél szamoltak be, amikor egy beteg dsszesen 3000 mg
voxelotort vett be egyszerre. Ezzel az eseménnyel kapcsolatban nem fordultak el6 mellékhatasok.

Tuladagolas esetén a beteget tiineti kezelésben kell részesiteni, és sziikség szerint szupportiv terapiat
kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb hematologiai szerek, ATC-kod: BO6AX03

Hatasmechanizmus

A voxelotor egy hemoglobin-S (HbS) polimerizacio6 inhibitor, amely 1:1 sztdchiometridval kotodik a
HbS-hez, és a vorosvértestek (RBC-k) irant preferencialis megoszlast mutat. A Hb oxigénhez valo
affinitasanak novelésével a voxelotor a HbS polimerizacié dozisfiiggd gatlasat demonstralja. A
voxelotor gatolja a vorosvértestek sarlosodasat €s javitja a vorosvértestek deformalhatosagat.

Farmakodindmias hatasok

A voxelotor-kezelés farmakodinamias hatasa a Hb oxigénaffinitdsanak dozisfiiggd novekedését
mutatta a p20 és p50 (az oxigén parcialis nyomasa, amelynél 20%-os vagy 50%-os Hb
oxigéntelitettség érhetd el) valtozasanak koszonhetden, ami linearisan korrelalt a
voxelotor-expozicioval, és a HbS polimerizacié gatlasahoz vezet. Az antipolimerizacios hatas
kovetkezménye a hemolizis mértékének (indirekt bilirubin) csdkkenése, a retikulocitaszam szazalékos
csokkenésével és a Hb novekedésével egyidejlileg, amely 6sszhangban van a hemolitikus anaemia
javulasaval.

Sziv elektrofiziologia
A terapias koncentraciok koriilbeliil kétszeresét meghaladé plazmakoncentraciok esetén a voxelotor

nem hosszabbitja meg klinikailag jelentds mértékben a QT-intervallumot.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A voxelotor hatdsossagat ¢s biztonsagossagat SCD-ben szenvedd betegeknél egy randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték (EudraCT2016-003370-40). Ebben a
vizsgalatban 274 beteget randomizaltak napi 1500 mg voxelotor (N=90), 900 mg voxelotor (N=92)
vagy placebo (N=92) oralis adagolasara. Azokat a betegeket vontak be, akiknél a Hb kiindulasi értéke
> 5,5 g/dl (3,41 mmol/l) és < 10,5 g/dl (6,52 mmol/L) kozbtt volt, és 1-10 alkalommal fordult elé
vazookkluziv krizis (VOC) esemény a felvételt megel6z6é 12 honapon beliil. Az egyébként alkalmas
betegek, akik legalabb 90 napig stabil dozist hidroxikarbamidot kaptak, folytathattdk a
hidroxikarbamid-terapiat a vizsgalat soran. A randomizéciét a mar hidroxikarbamidot kapd betegek
(igen, nem), foldrajzi régi6 (Eszak-Amerika, Eurépa, Egyéb) és életkor (12-18 év, 18-65 év) szerint
csoportositottak. A f6 kizarasi kritériumok koz¢ tartoztak azok a betegek, akik (1) rendszeres
vorosveértest-transzfiiziot kaptak, (2) vorosvértest-transzfuziot kaptak 60 napon beliil, (3) eritropoetint
kaptak a bevonast kovet6 28 napon beliil, (4) ismerten aktiv hepatitis A, B vagy C fert6zésiik van,


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

vagy akikrdl ismert volt, hogy human immundeficiencia virus (HIV) pozitivak, (5) stlyos
veseelégtelenségben szenvedtek, (6) kontrollalatlan majbetegségben szenvedtek, (7) terhesek voltak
vagy (8) szoptattak.

A betegek 75%-a rendelkezett HbSS genotipussal, 15%-a HbS/B° thalassemia genotipussal, 4%-a
HbS/B-thalassaemia genotipussal, 3%-a HbSC genotipussal és 3%-a egyéb sarlosejtes varianssal. A
tobbség (65%) hidroxi-karbamid-terapiaban részesiilt. A median életkor 24 év volt (tartomany:

12-64 év kozott); 46 (17%) beteg 12- 18 éves volt. A median kiindulasi Hb 8,5 g/dl (5,28 mmol/l)
(5,9-10,8 g/dl [3,66-6,70 mmol/1]) volt. Szaztizenot alanynal (42%) 1 VOC esemény, 159 személynél
(58%) 2-10 esemény fordult el6 a bevonast megel6z6 12 honapon beliil. A 274 beteg koziil 75 (27,4%)
1d6 el6tt abbahagyta a vizsgalatot. A megszakitas f6 oka a beleegyezés visszavonasa (10,2%) és a
nemkivanatos események (8,4%) voltak.

A hatasossag a kovetkezo elsddleges végponton alapult: A Hb valaszarany definicio szerint a Hb

> 1 g/dl-rel (0,62 mmol/l) emelkedett a kiindulasi értékrol a 24. hétre az 1500 mg voxelotorral kezelt
betegeknél a placeboval szemben. Az 1500 mg voxelotor esetében a valaszarany 51,1% (46/90) volt,
szemben a placebocsoport 6,5%-aval (6/92) (p < 0,001). Kiugré alcsoportokat nem figyeltek meg

(1. abra). A Hb-szint ndvekedését a 2. héttdl kezdédden figyelték meg, €s ez a 72. hétig fennmaradt. A
24 hetes, 1500 mg voxelotorral vagy placeboval végzett kezelést befejezd betegekre vonatkozoan a
Hb-valtozas kiindulasi értékhez viszonyitott eloszlasat a 2. dbra mutatja be.

1abra: Hemoglobin valasz a 24. héten alcsoportonként (1500 mg voxelotor vs placebo) (kezelésbhe
bevont [ITT] populacio)

Placebo 1500 mg voxelotor
N Valaszarany N Va[asz
arany
ImT 92 6,5% 90 51,1% —
Eletkor
12 és 18 év kozott 17 5.9% 14 57,1% +
18 és 65 év kozott 75 6,7% 76 50,0% ———
Nem
Férfi 42 9,5% 32 56,3% —
NG 50 4.0% 58 48.3% —
Rassz
Arab vagy kiozel-keleti 20 5,0% 20 55,0% *
Fekete bar( 63 4.8% 58 52.5% —
Foldrajzi régio
Eszak-Amerika 35 11,4% 34 52.9% 4
Eurdpa 18 0% 19 36,8% L 4
Egyéb 39 5.1% 37 56,8% ———————
VOC kortorténet (el6zd 12 honap)
1 epizéd 39 5.1% 35 60,0% —_——
=2 epizéd 53 7.5% 55 45,5% ————
Kiindulasi hidroxikarbamid
alkalmazas —_———————
Nincs 34 8,8% 32 43,8% —_——
Van 58 5.2% 58 55.2%
Kiindulasi Hb <
<7 g/dl (=4,3 mmol) 7 14,3% 7 571% ——
=7 gidl (24,3 mmolf) 85 5,9% 83 50,6%

-10 o 10 20 30 40 50 1] 0 a0 a0 100
Mddositott Hb valaszarany kiilénbség
{1500 mg voxelotor vs. placebo, %)
A voxelotor szamara kedvezd



2. 2: Alanyszintii hemoglobin valtozas a kiindulasi értékhez képest a 24. héten azoknal a
betegeknél, akik befejezték a 24 hetes kezelést™P

Hb (g/dl) vdltozds a kiinduldstél a 24. héten
[

1500 mg voxelotor (n=75)

A randomizalt betegek koriilbeliil 83%-a fejezte be a 24 hetes kezelést.
b A Nemzetkozi Mértékegységrendszerben (SI) 0,6206-0s atvaltasi tényezd alapjan a 3—5 g/dl Hb-tartomany az Y
tengelyen 1,86-3,10 mmol/I-nek felel meg.

Placebo (n=77)

A tovabbi hatdsossagi értékelés magaban foglalta a Hb valtozasat, valamint az indirekt bilirubin és a
retikulocitaszam szazalékos valtozasat a kiindulastol a 24. és 72. hétig (2. tablazat).

2. tablazat: A hemoglobin és a hemolizis klinikai mutatéinak korrigalt atlagos (SE) valtozasa a
kiindulastol a 24. és a 72. hétig (ITT populicio)

24. hét 72. hét
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)
p-érték < 0,001 < 0,001
Indirekt bilirubin % -29,1 (3,5) -2,8 (3,5) -23,9 (4,9) 2,7(4,9)
Retikulocitaszam szazalék % -18,0 (4,7) 6,8 (4,7) -7,6 (5,5) 11,0 (5,5)

SE = standard hiba

A kezelés soran el6forduldo VOC-k 6sszes szama és éves el6fordulési aranya (IR) a kovetkez6 volt:
219 esemény 2,4 esemény/év korrigalt IR-vel az 1500 mg voxelotor csoportban és 293 esemény

2,8 esemény/év korrigalt IR-vel a placebocsoportban. A kezelési csoportok kozott nem figyeltek meg
statisztikailag szignifikans kiilonbséget; azonban a vizsgalatot nem a kiilonbségek észlelésére

tervezték.
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A pivotalis vizsgalatban a kiindulaskor labszarfekélyeket figyeltek meg: 4 a voxelotor 1500 mg-os
csoportban, 3 a placebocsoportban fordult eld. A voxelotor csoportban mind a 4, a kiindulaskor
labszarfekélyben szenvedd beteg allapota javult a kezelés utan (3 beteg a 72. hétre gydgyult meg,

1 betegnél a kiindulaskori mérsékelt sulyossag enyhe allapotra javult). Egy betegnél a kezelés soran 0j
labszarfekélyek alakultak ki. Ezzel szemben a placebocsoportban a kiindulaskor labszarfekélyben
szenvedod 3 beteg koziil csak 1 allapota javult, és 5 betegnél alakult ki uj 1abszarfekély.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén eltekint a voxelotorral végzett
vizsgalatok eredményeinek benyujtasi kitelezettségétdl a sziiletés és 6 honapos életkor kozott az SCD
okozta hemolitikus anémia kezelésében. Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén halasztast engedélyez a voxelotor
vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden SCD okozta hemolitikus anémia
kezelésében 6 honapos kor és 12 éves kor kozott, valamint a 18 év alatti gyermekekre és serdiilokre
vonatkozo tovabbi vizsgalati eredmények benyujtasi kotelezettségét illetden. Lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.

GBT440 007 sz. vizsgalat

A GBT440 007 vizsgalat egy folyamatban 1év0, II. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésti, egyszeri
¢s tobbszori dozisu vizsgalat, amelynek célja a voxelotor biztonsagossaganak, toleralhatésaganak,
farmakokinetikdjanak és hatasossaganak értékelése SCD-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.
Itt targyaljuk a 900 mg vagy 1500 mg voxelotort 24 héten at szedd 12-18 éves, SCD-ben (HbSS vagy
HbS/B° thalassemia) szenvedd betegek korében befejezett tobbszori adagolasu szakaszbol szarmazo
hatasossagi és biztonsagossagi adatokat.

Osszesen 25 beteg kapott 900 mg voxelotort és 15 beteg 1500 mg voxelotort. Az 1500 mg-os
voxelotor csoportban az atlag életkor 14 év volt (tartomany: 12-17 év), 33% volt fiu és 73% volt
afrikai. Az 1500 mg-os csoportban a legtobb beteg HbSS genotipussal rendelkezett (80%), és
mindegyikiik hidroxikarbamidot szedett a kiindulaskor. A betegek harmincharom szazalékanal (33%)
nem fordult el6 VOC a sziirést megel6z6 12 honapban, és a betegek 33%-anal fordult el6 1 vagy

2 VOC a sziirést megel6z6 12 honapban. A median kiindulasi Hb-szint 8,8 g/dl (5,46 mmol/l) volt. A
900 mg-os voxelotor-csoportban a betegek 88%-a (88,0%) és az 1500 mg-os voxelotor-csoportban a
betegek 80,0%-a 24 hetes adagolast kdvetden fejezte be a vizsgélatot. Az 1500 mg-os voxelotor
csoportban egy beteg mellékhatas (1. foki hasmenés) miatt abbahagyta a kezelést.

A hatasossagi értékelések kozé tartozott a vérszegénység (Hb) és a hemolizis (szdzalékos
retikulocitaszam és indirekt bilirubin) klinikai mérése. A voxelotor II1. fazist vizsgalatanak
eredményeivel 6sszhangban a Hb javulasat mar a 2. héten megfigyelték, és ez a 24. hétig fennmaradt:
a Hb median véltozésa a kiindulastol a 20. hét/24. hét atlagaig 0,7 g/dl (0,43 mmol/l) volt az 1500 mg-
os csoportban, a szdzalékos retikulocitaszam csokkenése a 24. héten -17,4% (-35,6, -36,5) volt, és az
indirekt bilirubin csdkkenése -42,8% (-50,5, -15,4) volt az 1500 mg-os voxelotor csoportban. A
biztonsagossagi profil dsszhangban volt a IIl. fazisu vizsgélatban megfigyelttel.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A voxelotor median plazma és teljes vér tmax értéke oralis adagolas utan 2 ora. Az atlagos
csucskoncentraciot a teljes vérben €s a vorosvértestekben az oralis beadas utan 6 és 18 ora kozott
figyelték meg. A farmakokinetikai értékek a 100 mg és 2800 mg kozotti dozistartomanyban linedrisak.
Az egyensulyi allapot ismételt beadas utan 8 napon beliil alakul ki, és a voxelotor plazma és a teljes
vér expozicioja (3. tablazat) 6sszhangban van az egyszeri adagolasi adatok alapjan SCD-ben szenvedd
betegeknél eldre jelzett akkumulacioval.
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3. tablazat: A voxelotor farmakokinetikai paraméterei plazmaban és teljes vérben (SCD-s

alanyok)
PK paraméter | 1500 mg voxelotor mértani atlag (% CV)
Plazma PK

AUC.24n (mikrogrammxh/ml) 278 (28.,4)

Crnax (mikrogramm/ml) 14 (24,5)

Félélet id6 (ora) 38,7 (30,2)

Teljes vér PK
AUCy.24n (mikrogrammxh/ml) 3830 (33,5)
Crax (mikrogramm/ml) 180 (31)

A tapldlék hatasa

Egészséges alanyoknal az Oxbryta egyszeri 900 mg-os adagja magas zsirtartalmu étkezés mellett a
teljes vér Cuax értékének 45%-os, AUC értékének 42%-o0s novekedését eredményezte az ¢homi
allapotokhoz képest.

A klinikai vizsgalatok soran az SCD-ben szenved0 alanyok a taplalékfelvételre vonatkozo utasitasok
nélkiil szedtek voxelotort, és a plazma ¢€s a teljes vér voxelotor-expozicioja hasonld volt az olyan
SCD-ben szenved6 alanyokéhoz, akik egy éjszakai koplalés utan vették be a voxelotort. A kiilonbség
barmely paraméter esetében 20%-nal kevesebb, és nem tekinthetd klinikailag szignifikansnak, ezért a
voxelotor étkezés kozben vagy anélkiil is beveheto.

Eloszlas

A voxelotor felszivodik a plazmaban, majd a Hb-hez valo6 preferencidlis kotddése miatt tilnyomorészt
a vorosvértestekben oszlik el. A voxelotor latszélagos megoszlasi térfogata a kozponti és a periférias
kompartmentben SCD-ben szenvedd betegeknél 333 liter, a plazmaban pedig 72,3 liter. A
fehérjekotodes in vitro 99,8%. A vér-plazma arany SCD-ben szenvedd betegeknél koriilbeliil 15:1.

A voxelotor farmakokinetikaja egészséges egyénekben a vér és a plazma megoszlasa kozotti
kiilonbségek miatt (32:1 arany) eltér az SCD-ben szenved6 betegekétdl. Az eloszlasi térfogat

egészséges alanyokban koriilbeliil 754 liter.

Biotranszformacid

In vitro and in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy a voxelotor nagymértékben metabolizalodik az 1.
fazisban (oxidacio és redukcio), a I1. fazisban (gliikkuronidacio), valamint az I. és II. fazisa
metabolizmus kombinécidiban. A voxelotor oxidacidjat elsdsorban a CYP3A4 kozvetiti, kismértékben
a CYP2C19, CYP2B6 ¢és CYP2C9 kozremiikodésével. A voxelotor szulfataciojat elsdsorban a
SULTI1BI1 és SULT1C4, a voxelotor kdzvetlen gliikuronidaciojat pedig az UGT1A1 és az UGT1A9
kozvetiti. A f6 plazma-metabolit az O-dealkilezési szulfatacio eredménye, €s a plazmaban 1€vo
voxelotorral kapcsolatos anyag 16,8%-at teszi ki. A plazméban talalhato voxelotorral kapcsolatos
anyagok 0sszesen 23%-at 6t tovabbi metabolit tette ki, melyek egyéni hozzajarulasa elérte a 9%-ot. Az
egyéb metabolitok aranya 5% alatti volt.

Eliminacio

A voxelotor eliminaciojanak f6 utvonala a metabolizmus, majd a metabolitok kivalasztodasa a
vizelettel és a széklettel. A valtozatlan voxelotor kivalasztddasa minimalis (a dozis kevesebb mint 1%-
a vizelettel). A voxelotor terminalis eliminacios felezési idejének mértani atlaga (%CV) SCD-ben
szenvedo betegeknél 38,7 ora (30,2%), a plazma- és teljes vér koncentracié ezzel parhuzamosan
csokken. A voxelotor latszolagos oralis clearance-ét 6,1 1/6ra értékre becsiilték a plazmaban SCD-ben
szenvedo betegeknél.
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A vesefunkcionak nem volt klinikailag szignifikans hatasa a voxelotor kivalasztdédasara SCD-ben nem
szenvedd betegeknél és SCD-ben szenvedd betegeknél. A voxelotor egyszeri 900 mg-os adagjat
kovetden a stulyos vesekarosodasban szenvedd (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) alanyok teljes vér
expozicidja 25%-kal alacsonyabb volt az egészséges kontrollokhoz képest. A kdtetlen
plazmakoncentraciok hasonléak voltak. SCD-ben szenvedd betegeknél alacsonyabb cisztatin-C-szint
mellett a magasabb voxelotor-expozicio tendencidjat figyelték meg. A cisztatin-C magasabb szintje,
amelyet jellemzden vesekarosodas esetén figyeltek meg, nem jart nagyobb voxelotor expozicidval.

A voxelotor-t nem értékelték olyan ESRD-ben szenved6 betegeknél, akiknek dializisre volt sziikségiik.

Majkarosodasban szenvedd betegek

A plazméban a Cpax 1,2-szer magasabb volt enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A), 1,5-szer
magasabb a mérsékelt majkarosodasban (Child—Pugh B), és 1,4-szer magasabb a sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child—Pugh C).), az AUCinr pedig 1,1-szer magasabb volt az
enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél, 1,2-szer magasabb a kdzepesen sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél és 1,9-szeres a stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél. A teljes vérben az
expozicio novekedése hasonld volt, mint a plazmaban. Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél nem indokolt az adag modositasa, de sulyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél javasolt a voxelotor napi adagjadnak 1000 mg-ra torténd csokkentése (1asd 4.2 pont). Stlyos
majkarosodasban szenvedo betegek plazma és teljes vér Cmax-€rtékei az adag modositasat kovetden
varhatdan hasonloak lesznek a normal majfunkcidju, az ajanlott napi 1500 mg-os adaggal kezelt
betegekéhez. A plazma és a teljes vér AUC varhatéan ~25%-kal magasabb a stlyos majkarosodasban
szenvedd betegeknél az adag modositasat kovetden, mint a normal majfunkciojl, az ajanlott napi

1500 mg-os adaggal kezelt betegeknél.

A nem, rassz és testtomeg hatasa
Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a voxelotor farmakokinetikajaban nem, rassz
¢s testtomeg (28-135 kg) alapjan.

Az életkor hatdsa
Az ¢életkor alapjan (12-59 év) nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a voxelotor
farmakokinetikajaban.

A hematokrit hatasa

A voxelotor vér-plazma megoszlasa a hematokrit novekedésével novekszik. Ahogyan a hematokrit az
SCD-ben szenved6 betegeknél észlelt 30,5%-r61 (median 1500 mg naponta) a napi 1500 mg-nal mért
maximalis hematokrit értékre (35,1%) nott, a vér €s a plazma kdzotti megoszlas 14,8-rdl 16,4-re nott
(11%-0s névekedés).

HbSC genotipusu betegek

A voxelotor egyensulyi allapotu teljes vér AUC és Crax értéke 50%-kal és 45%-kal volt magasabb a
HbSC genotipusu betegeknél (n=11), mint a HbSS genotipust betegeknél (n=220), és a voxelotor
egyensulyi allapotu plazma AUC és Cax értéke 23%-kal és 15%-kal volt magasabb HbSC genotipusu
betegeknél, sszehasonlitva a HbSS genotipusu betegekkel.

In vitro gyogyszer-kolcsonhatdsok
CYP enzimek: In vitro a voxelotor a CYP2B6 inhibitora és induktora és a CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ¢és CYP3A4 inhibitora. Ennek klinikai jelentdsége jelenleg nem ismert (lasd 4.5 pont).

UGT enzimek: In vitro adatok arra utalnak, hogy a voxelotor nem inhibitora az UGT1A1, az UGT1A9
¢s az UGT2B7 enzimeknek maximalis szisztémas koncentracional. Oldékonysagi problémak miatt a
maximalis intestinalis koncentraciokig terjed6 koncentraciok vizsgalata az UGT1A1 esetében
sikertelen volt. 100 mikromol koncentracioig (a legmagasabb vizsgalt koncentracio) nem figyeltek
meg UGT1A1 gatlast.
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Transzporter daltal kozvetitett kdlcsonhatdsok: A voxelotor nem inhibitora a P-gp, BCRP, OATP1B3,
OCT2, OATI1, MATE2-K vagy BSEP transzportereknek. A voxelotor az OATP1B1, OAT3 és
MATEI] transzporterek inhibitoraként hat (lasd 4.5 pont). A voxelotor nem szubsztratja a P-gp, BCRP,
OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3 vagy BSEP transzportereknek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
a human klinikai expozicios szintekhez hasonlo expozicios szinteknél jelentkeztek, s amelyek

klinikai jelentéséggel birhatnak, a kovetkezok voltak:

Ismételt dozisu toxicitas

A voxelotor ismételt adagolasaval kapcsolatos legfobb eredmény a megndvekedett
vorosvértesttomegben (T RBC, HCT, Hb, RET) megnyilvanulé kompenzacids eritropoézis volt, amely
mikroszkopikus szinten korrelalt a hipercellularis csontveldvel és vords 1éppulpaval, valamint
megndvekedett [éptdmeggel patkdnyokban, egerekben és cynomolgus majmokban. Majmoknal ennek
a hatasnak a korai stadiumait a klinikai expozicidhoz hasonlo dézisszinteknél észlelték (a plazma Crax
-értékei alapjan az expozicid ~0,6-szorosa). A voxelotor helyi irriticidnak tulajdonitott GI
intoleranciat is okozott. A voxelotornak tulajdonithato egyéb eredmények kozé tartozik a CYP
enzimek indukcidja egerek €s patkdnyok majaban, megvaltozott T-sejt-fiiggd antigénvalasz
ragcsalokban és majmokban, valamint a korrigalt QT- (QTc) intervallumok megnytlasa majmokban.
A kulcslyuk csiga hemocianinnal (keyhole limpet hemocyanin - KLH) végzett immunizalast kovetéen
a voxelotor jelentdsen csokkent IgG (patkanyok, majmok) és IgM (majmok) titereket, késleltetett
csucsot az antitestvalaszban (majmok) és a relativ limfocita eloszlas valtozasait (patkanyok)
eredményezte. Ezeket a hatasokat a plazma Crax-érték alapjan majmokban a vart klinikai expozicid
~0,6-szorosanal észlelték, patkanyokban pedig a ~4,0-szeresénél. A voxelotorral végzett kezelés a vart
klinikai expozici6 koriilbeliil 2,5-szordse mellett a QT- és QTc-intervallum megnytlasdhoz vezetett
majmokban.

Szaporodas és fejlodés

A patkanyok voxelotorral valo kezelése a vart klinikai expozicio koriilbeliil 4-szerese esetén csokkent
spermiummozgast és a koros spermiumok szdzalékos aranyanak novekedését, a herék és a prosztata
sulyanak ndvekedését, valamint az ondoholyagok sulyanak csokkenését okozta. Ezek a hatasok
azonban nem befolyasoltak a reproduktiv teljesitményt. A voxelotor patkanyoknal és nyulaknal anyai
toxicitast okozo expozicios szinteken nem volt teratogén (a vér AUC-értéke alapjan patkanyoknal az
expozicio 2,8-szerese és nyulaknal 0,3-szorosa). A voxelotor kivalasztodik a szoptatd patkanyok

ey ey

crer

vizsgélatban az utédokra gyakorolt karos hatasok, amelyek az utddok csokkent életképességi
indexében ¢€s tartdsan alacsonyabb testtdmegében nyilvanultak meg, a varhaté human expozicio kb.
2,6-szeresénél jelentkeztek.

Kornyezeti kockazatbecslés

A kornyezeti kockazatbecslési vizsgalatok kimutattak, hogy a voxelotor nem bioakkumulativ és nem
mérgezo a kornyezetre; azonban az liledékekben perzisztens lehet (lasd 6.6 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz (E460)
kroszkarmell6z-natrium (E468)
natrium-lauril-szulfat (E487)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
magnézium-sztearat (E470b)

Tabletta filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)

polietilén-glikol (E1521)

talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy stirtiségti polietilén (HDPE) tartaly polipropilén gyermekbiztonsagi kupakkal és aluminium
indukcios zarolappal. A tartaly egy szilikagél nedvszivo tartalyt és egy poliészter tekercset is

tartalmaz.

90 darab filmtablettat tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Ez a gydgyszer megmaradhat a kérnyezetben (lasd 5.3 pont).

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv
gyogyszerekre vonatkozd hatdlyos el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1622/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. februar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu).
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amszterdam

Hollandia

vagy

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Oxbryta 500 mg filmtabletta
voxelotor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg voxelotort tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1622/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Oxbryta 500 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

22



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Oxbryta 500 mg filmtabletta
voxelotor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg voxelotort tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 db filmtabletta.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A nedvességmegkotot nem szabad lenyelni.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1622/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

A dobozon talalhat6 egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara
Oxbryta 500 mg filmtabletta

voxelotor

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Oxbryta 500 mg filmtabletta (a tovabbiakban: Oxbryta) és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

Tudnivalok az Oxbryta szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Oxbryta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Oxbryta-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ARl el

1. Milyen tipusu gyogyszer az Oxbryta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Mi az Oxbryta és hogyan hat?

Az Oxbryta a voxelotor nevll hatdanyagot tartalmazd gyogyszer. A voxelotor a vorosvértestekben
talalhato fehérjére, az igynevezett hemoglobinra hat olyan médon, hogy segitse az oxigén felvételét,
amelyet a vorosvértestek az egész szervezetbe eljuttatnak.

A sarlosejtes vérszegénységben szenvedd betegeknél a hemoglobin egy megvaltozott formaja, az
ugynevezett sarlos hemoglobin van jelen, ami kiilonbdzik a normal hemoglobintdl. Amikor a sarlos
hemoglobin oxigént ad 4t a szoveteknek, 6sszetapad €s hosszu rudakat képez, ami altal a
vorosveértestek alakjat félhold alakura véltoztatja, igy ezek a sejtek merevek és sarlos alaktiak lesznek.
A sarlos vorosvértestek nem képesek olyan hatékony oxigénszallitasra, mint az egészséges
vorosvértestek, gyorsabban le is bomlanak, ami a vorosvértestek szintjének csokkenéséhez
(hemolitikus anémia) vezet. Azaltal, hogy javitja a megvaltozott hemoglobin oxigénhez valo
kotodését, az Oxbryta javitja a vorosvértestek mitkddését és meghosszabbitja azok élettartamat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Oxbryta?
Az Oxbryta dnmagaban vagy hidroxikarbamiddal (mas néven hidroxiurea) egyiitt alkalmazva

sarlésejtes vérszegénységben szenvedo felnottek és 12 év feletti gyermekek hemolitikus
anémiajanak kezelésére szolgal.

26



2. Tudnivalék az Oxbryta szedése elott

Ne szedje az Oxbryta-t

. Ha allergias a voxelotorra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Oxbryta szedése elétt tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek:
. sulyos vesebetegsége van,
° sulyos majbetegsége van. Kezeldorvosa mddosithatja az Oxbryta adagjat.

Ha allergias reakciora utalo barmely tiinetet észlel, hagyja abba az Oxbryta szedését, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, vagy kérjen siirgdsségi orvosi segitséget. A tiinetek kozé tartoznak példaul
a borkititések, beleértve a csalankititést, a 1égszomj és az arc duzzanata.

Sulyos borreakciot, példaul eozinofiliaval és szisztémas (egész testet érintd) tiinetekkel jard
gyogyszerreakciokat (DRESS) jelentettek az Oxbryta-kezeléssel Osszefliggésben. Hagyja abba az
Oxbryta szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha ennek a sulyos bdrreakcionak a 4. pontban leirt
valamelyik tlinetét észleli.

Ha vératomlesztést kap, beszélje meg kezeldorvosaval a gyogyszer szedése soran felmeriilheto,
bizonyos vérvizsgalatok értelmezését érinté nehézségeket.

12 év alatti gyermekek

Ez a gydgyszer nem javasolt 12 év alatti gyermekek szamara, mivel erre a korcsoportra vonatkozoan
nem allnak rendelkezésre adatok.

Egyéb gyogyszerek és az Oxbryta

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak az Oxbryta hatasat, vagy ndvelhetik a mellékhatasok
valoszintiségét. Kiilonosen fontos, hogy tdjékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezd gyodgyszerek
barmelyikét szedi:

. rifampicin (bakterialis fert6zés kezelésére szolgal);

. fenobarbital, karbamazepin, fenitoin (epilepszia és mas betegségek kezelésére hasznaljak);
. szirolimusz, takrolimusz (szervatiiltetés utani szervkilok6dés megeldzésére hasznaljak);

° kozonséges orbancfil (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény);

° alfentanil (érzéstelenitokkel végzett miitétek soran alkalmazott fajdalomcsillapito).

Tajekoztassa kezeldorvosat, hogy Oxbryta-t szed, ha orvosi beavatkozason vagy miitéten esik at.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

° Terhesség
Kezeldorvosa segit eldonteni, hogy abba kell-e hagynia az Oxbryta szedését terhesség alatt.
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o Szoptatas
Ne szoptasson az Oxbryta szedése alatt, mert nem ismert, hogy a voxelotor atjut-e az anyatejbe,
¢s hatassal lehet-e a babara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Oxbryta nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Oxbryta natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz harom tablettabol allo adagonként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Oxbryta-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

Az ajanlott adag felnétteknek és 12 év feletti gyermekeknek:
Harom darab 500 mg-os tabletta naponta egyszer szajon at bevéve.

A tablettakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le, étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil. A tablettakat
kellemetlen iziik miatt ne vagja szét, ne torje Ossze vagy ragja 0ssze.

Ha az eldirtnal tobb Oxbryta-t vett be
Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval.
Ha elfelejtette bevenni az Oxbryta-t

Masnap folytassa a gyogyszerszedést a szokasos adagolasi renddel. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Oxbryta szedését

Kezeldorvosa tanacsa nélkiil ne hagyja abba a gyogyszer szedését. Fontos, hogy az Oxbryta-t minden
nap bevegye.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Oxbryta szedését, és azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy kérjen siirgdsségi
orvosi segitséget, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o allergias reakciok

A tiinetek kozé tartoznak példaul a borkiiitések, beleértve a csalankititést, a 1égszomj és az arc
duzzanata.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem éllapithaté meg)

° kiterjedt kilités, magas testhomérséklet €s megnagyobbodott nyirokcsomok (DRESS szindroma
vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindroma).
° a szemhéj, arc és ajkak duzzanata (angioodéma).

Egyéb mellékhatasok a kdvetkezé gyakorisaggal fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)

. fejfajas

° hasmenés

° hasi fajdalom
o hanyinger

o borkiiités

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
° viszketés (pruritusz)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informdci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Oxbryta-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Oxbryta?

. A készitmény hatdanyaga a voxelotor. 500 voxelotort tartalmaz tablettanként.
. Egyéb 0sszetevok:

- mikrokristalyos celluldz (E460)

- kroszkarmell6z-natrium (E468)

- natrium-lauril-szulfat (E487)

- vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)

- magnézium-sztearat (E470b)

- poli(vinil-alkohol) (E1203)

- titan-dioxid (E171)

- polietilén-glikol (E1521)

- talkum (E553b)

- sarga vas-oxid (E172)

29


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Milyen az Oxbryta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Halvanysarga vagy sarga, ovalis alaku, bikonvex, filmbevonatu tabletta az egyik oldalan “GBT 500~

jeloléssel ellatva. A tabletta méretei: koriilbeliil 18 mm x 10 mm.

Az Oxbryta gyermekbiztos kupakkal ellatott milanyag tartalyba van csomagolva. Egy tartaly 90 db

filmtablettat tartalmaz. A tartaly tartalmaz egy tekercset és egy szilikagél nedvszivo tartalyt is, amely

segit a gyogyszere szarazon tartdsaban. A tartaly egy kartondobozba van csomagolva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Hollandia

vagy

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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



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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Latvija

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios 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

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE. hénap

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a voxelotorra
vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A kockazatokra vonatkozo, klinikai vizsgalatokbdl és spontan bejelentésekbdl szarmazo elérhetd
adatokat figyelembe véve, amelyekbdl néhany eset szoros idobeli kapcsolatot mutatott, valamint
tekintettel egy pozitiv de-challenge és/vagy re-challenge eredményre, a PRAC ugy véli, hogy a
voxelotor és a pruritus, valamint a voxelotor és az angiooedema (beleértve az ajak megduzzadasat, a
szemhéj megduzzadasat, az arcoedemat és a szemkornyéki duzzanatot) kozotti ok-okozati Gsszefiiggés
legalabbis észszert lehetdség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a voxelotort tartalmazo
gyogyszerek kiséroiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa
A voxelotorra vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
voxelotort tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat

a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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