I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Oxbryta 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg vokselotoro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Gelsva ar geltona, ovalo formos, abipus iSgaubta, mazdaug 18 mm x 10 mm plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje jspausta ,,GBT 500°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Oxbryta skirtas suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams pjautuvo pavidalo lasteliy ligos
(PPLL) sukeltai hemolizinei anemijai gydyti monoterapija arba deriniu su hidroksikarbamidu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti PPLL gydymo patirties turintys gydytojai.
Dozavimas

Rekomenduojama Oxbryta dozé yra 1 500 mg (trys 500 mg plévele dengtos tabletés), geriama kartg
per para.

Praleidus dozg, toliau kita dieng reikia vartoti kit doze.

Vaiky populiacija

Rekomenduojama Oxbryta doz¢ nuo 12 iki < 18 mety amziaus pacientams yra tokia pati kaip
suaugusiesiems.

Oxbryta saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nerekomenduojama. Oxbryta poveikis nevertintas pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (GSIL), kuriems reikalinga hemodializé (zr. 4.4 skyriy).



Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, Oxbryta dozés
koreguoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés
pagal Child Pugh), rekomenduojama vokselotoro dozé yra 1 000 mg (dvi 500 mg plévele dengtos
tabletés), geriama kartg per para (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Oxbryta plévele dengta tablete reikia nuryti visg (nesmulkintg), uzgeriant vandeniu. Oxbryta galima
vartoti valgio metu arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy). Dél nemalonaus skonio table¢iy negalima dalyti,
traiskyti arba kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
(zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos nustatytos < 1 % pacienty, gydyty
vokselotoru. Tarp klinikiniy poZymiy gali bati iSplites iSbérimas, dilgéling, lengvas dusulys, lengvas
veido patinimas ir eozinofilija (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiske padidéjusio jautrumo reakcijos, reikia nedelsiant nutraukti gydyma vokselotoru ir pradéti
atitinkamg gydyma. Pacientams, kuriems anksciau vartojant pasireiské Sie simptomai, vokselotoro

skirti nebegalima.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Pranesta apie su Oxbryta susijusig reakcijg  vaista, pasireiskiancig eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), kitaip vadinamg
daugelio organy padidéjusio jautrumo reakcija, kuri gali biiti pavojinga gyvybei ar baigtis mirtimi (Zr.
4.8 skyriy).

ISraSant recepta, pacientus reikéty informuoti apie odos reakcijy pozymius ir simptomus, taip pat
reikéty atidziai stebéti juos dél odos reakcijy. Jeigu pasireiskia $ias reakcijas leidzianciy jtarti poZymiy
ir simptomuy, reikia nedelsiant nutraukti gydyma Oxbryta ir apsvarstyti galimybe skirti kitokj gydyma.
Jei pacientui vartojant Oxbryta pasireiské sunki reakcija, pvz., DRESS, Siam pacientui nickada
negalima atnaujinti gydymo Oxbryta.

Poveikis laboratoriniy tyrimy rezultatams

Oxbryta vartojimas gali turéti poveiki hemoglobino (Hb) potipiy (HbA, HbS ir HbF) matavimui
taikant efektyviajg skys€iy chromatografija (ESC). Jei reikalingas tikslus kiekybinis Hb rasiy
aptikimas, chromatografijg reikia atlikti tada, kai pacientui paskutines 10 dieny nebuvo taikomas
gydymas Oxbryta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingy vokselotoro farmakokinetikos skirtumy PPLL nesergantiems tiriamiesiems,
kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nenustatyta
(zr. 5.2 skyriy). Dozés koreguoti nerekomenduojama. Vokselotoro saugumas nevertintas PPLL
sergantiems pacientams, kuriems buvo GSIL, reikalaujanti hemodializés.



Kepenu funkcijos sutrikimas

Duomeny apie vokselotoro saugumg PPLL sergantiems pacientams, kuriems buvo jvairiy laipsniy
kepeny funkcijos sutrikimas, nepakanka. Remiantis PPLL neserganciy tiriamyjy farmakokinetikos
duomenimis, sunkus kepeny funkcijos sutrikimas didina vokselotoro ekspozicijg (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh), vokselotoro
doze reikia koreguoti (zZr. 4.2 skyriy).

Kartu vartojami stipris CYP3A4 induktoriai

Reikia vengti kartu su Oxbryta vartoti stiprius CYP3A4 induktorius, nes gali sumazéti vokselotoro
veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy).

PPLL genotipai

Pagrindinio 3 fazés tyrimo metu daugumai pacienty (90,5 %) buvo PPLL genotipas HbSS (75,2 %)
arba HbS/B-talasemija (15,3 %). Todél kity PPLL genotipy pacientams saugumo ir veiksmingumo
duomeny nepakanka.

Senyvi zmonés
Klinikiniuose vokselotoro tyrimuose > 65 mety pacientai nedalyvavo.

Sudétinis gydymas deriniu su hidroksikarbamidu

Kai Oxbryta skiriamas derinyje su hidroksikarbamidu, reikia zitiréti hidroksikarbamido skyrimo
informacija.

Imuniteta slopinantis poveikis

Ziurkéms ir bezdzionéms vokselotoras mazino humoralinj imuninj atsakg j antigenus. Negalima
atmesti klinikinés reikSmés pacientams, kuriy imunitetas jau nusilpes, arba pacientams, kurie gydomi
imunitetg slopinanciais vaistais.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 1 500 mg (paros dozéje) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis vokselotorui

Stipriis CYP3A4 induktoriai
Kartu skiriant stiprius CYP3A4 induktorius, gali sumazéti vokselotoro ekspozicija ir d¢l to sumazeéti
veiksmingumas.

Reikia vengti skirti vokselotorg kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (t. y., rifampicinu,
fenobarbitaliu, karbamazepinu, fenitoinu ir jonazoliy ekstraktu).

Kita tirta sqveika
Itrakonazolas (stiprus CYP3A4 inhibitorius), omeprazolas (riigStingumg mazinantis vaistinis
preparatas) ir hidroksikarbamidas vokselotoro farmakokinetikos neveike.



Vokselotoro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratai

Vokselotoras didino midazolamo (jautraus CYP3 A4 substrato) sisteming ekspozicijg. Sveikiems
tiriamiesiems vartojant subteraping vokselotoro dozg, nustatytas CYP3A4 substrato midazolamo
ekspozicijos padidé¢jimas 1,6 karto (nustatyta vokselotoro Crax 7,0-8,0 mikrogramai/ml, AUC
126,3-148,9 mikrogramo-val./ml). Tikétina, kad visos vokselotoro dozés poveikis biity didesnis.
Reikia vengti skirti vokselotorg kartu su jautriais CYP3 A4 substratais, kuriy terapinis indeksas yra
mazas (t. y., alfentaniliu, sirolimuzu ir takrolimuzu). Jei skyrimo kartu i§vengti negalima,
apsvarstykite galimybeg sumazinti jautraus (-iy) CYP3A4 substrato (-y) doze.

CYP2B6 substratai

In vitro tyrimai parod¢, kad vokselotoras veikia kaip CYP2B6 inhibitorius ir induktorius

(zr. 5.2 skyriy). Siuo metu klinikiné reikimé nezinoma, ir rekomenduojama vokselotorg kartu su
jautriais CYP2B6 substratais, pvz., bupropionu ir efavirenzu, skirti atsargiai.

CYP2CS, CYP2C9 ir CYP2C19 substratai

Esant didziausiai sisteminei koncentracijai, vokselotoras yra in vitro CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19
inhibitorius. Sveikiems savanoriams vartojant subteraping vokselotoro doze, S varfarino (CYP2C9
substrato) ir omeprazolo (CYP2C19 substrato) ekspozicijos pokycio nenustatyta (nustatyta
vokselotoro Cmax 7,0-8,0 mikrogramai/ml ir AUC 126,3-148,9 mikrogramo-val./ml). Visos vokselotoro
dozés poveikis nezinomas. Rekomenduojama vokselotorg kartu su jautriais CYP fermenty substratais
skirti atsargiai.

Nesikliy sqlygojama vaisty sqveika

In vitro tyrimai parodé, kad vokselotoras gali veikti kaip OATP1B1, OAT3 ir MATEI nesikliy
inhibitorius (zr. 5.2 skyriy). Todél rekomenduojama vokselotorg kartu su jautriais $iy nesikliy
substratais, ypa¢ mazo terapinio indekso substratais, skirti atsargiai.

Vartojant vokselotora kartu su digoksinu (P-gp substratu), digoksino rodmeny kliniskai reik§Smingai
nepakeité. Vokselotoras néra tulzies riig§¢iy pernasos siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP)
inhibitorius. NeZinoma, ar vokselotoras veikia kriities véZzio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP) substraty, vartojamy per burng, absorbcija.

Geriamieji kontraceptikai ir kiti steroidiniai vaistiniai preparatai
Su geriamaisiais kontraceptikais specifiniy saveikos tyrimy neatlikta. Taciau, remiantis in vitro tyrimy
rezultatais, neigiamas vokselotoro poveikis kontraceptiniam veiksmingumui néra tikétinas.

Kita tirta sqveika
Vokselotoras nepakeité sisteminés kofeino (CYP1A2 substrato) ir metoprololio (CYP2D6 substrato)
ekspozicijos.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Duomeny apie vokselotoro vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimai su gyviinais

tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy).
Néstumo metu Oxbryta geriau nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar vokselotoras/metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Esami
farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyvinais duomenys rodo, kad vokselotoras/metabolitai
iSsiskiria j gyvtny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems naujagimiams/ kiidikiams
negalima atmesti. Vokselotoras neturi buti vartojamas zindymo metu.



Vaisingumas

Duomeny apie vokselotoro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Ziurkéms nustatytas poveikis spermos
judrumui ir morfologijai. Taciau $is poveikis neturéjo jtakos reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). ReikSmé
Zmonéms nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Oxbryta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Tarp dazniausiy nepageidaujamy reakcijy yra galvos skausmas (31,8 %), viduriavimas (22,7 %) ir
pilvo skausmas (22,7 %). Tarp sunkiy nepageidaujamy reakcijy yra galvos skausmas (1,1 %) ir
padidéjes jautrumas vaistui (1,1 %). Dél nepageidaujamos reakcijos visiSkai nutraukti vaistinio
preparato vartojima reikéjo 2,3 % pacienty.

Pagrindinio tyrimo metu dél nepageidaujamos reakcijos dozé buvo koreguojama (buvo mazinama
dozé arba laikinai nutraukiamas vartojimas) 13,6 % pacienty, kuriems buvo skiriamas vokselotoras.
Tarp nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo koreguoti doze, buvo iSbérimas (4,5 %), viduriavimas
(3.4 %), galvos skausmas (2,3 %), pykinimas (2,3 %), pilvo skausmas (1,1 %) ir padidéjes jautrumas
vaistui (1,1 %).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR): pranesta apie su gydymu Oxbryta susijusia reakcija
] vaista, pasireiSkianc¢ig eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas; zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos j vaistg, kurios pasireiské vokselotoro 1 500 mg doze
gydomiems pacientams 72 savai€iy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo
pagrindinio 3 fazés tyrimo metu (n = 88), taip pat pagal duomenis, gautus vaistinj preparata pateikus i
rinka.

Vartojant vokselotora pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klase
ir pirmaeilj terming. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal
daznio kategorijas. Daznis apibréZziamas kaip labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000);
daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos | DaZnio kategorija
reakcijos®
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas | Nedaznas
sutrikimai vaistui
Nervy sistemos sutrikimai | Galvos skausmas Labai daznas
Virskinimo trakto Viduriavimas Labai daznas
sutrikimai Pilvo skausmas®
Pykinimas




Organy sistemy klasé Nepageidaujamos | DaZnio kategorija
reakcijos®

Odos ir poodinio audinio | ISbérimas® Labai daznas
sutrikimai

Niezulys Daznas

Reakcija | vaista, Daznis nezinomas
pasireiskianti
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais (DRESS
sindromas)
Angioneuroziné
edema’

- Nepageidaujamos reakcijos buvo 1 arba 2 laipsnio pagal Nacionalinio vézio instituto (NVI) kriterijus, i§skyrus 3 laipsnio
viduriavimg (n = 1), pykinimg (n = 1), i8bérima (n = 1), i$plitusj isbérima (n = 3) ir padidéjusj jautruma (n = 1).

- Pilvo skausmas apima pilvo skausma, vir§utinés pilvo dalies skausmg ir apatinés pilvo dalies skausma.

- ISbérimas apima iSbérima, dilgéling, iSplitusj iSbérima, makulinj iSbérima, makulopapulinj i§bérima, niezintj iSbérima ir
papulinj iSbérima.

- Angioneuroziné edema apima akiy voky patinima, veido edema, liipy patinima ir periorbitalinj patinima.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Virskinimo trakto (V1) sutrikimai

Pagrindinio 3 fazés tyrimo metu dazniausiai nustatytos §ios VT reakcijos: viduriavimas, pilvo
skausmas ir pykinimas su viduriavimu bei pykinimas, rodantis nuo dozés priklausoma poveikj.
Dauguma nustatyty VT reiskiniy buvo 1 arba 2 laipsnio, juos buvo galima kontroliuoti nesustabdant
vartojimo, nemazinant dozés bei nenutraukiant gydymo ir toliau vartojant jie pragjo. Dél virskinimo
trakto nepageidaujamy reakcijy sumazinti doze reikéjo 4,5 % pacienty. Viduriavimas buvo dazniausia
nepageidaujama reakcija, ji buvo nustatyta atitinkamai 22,7 % ir 11,0 % pacienty vokselotoro

1 500 mg ir placebo grupése. Pranesta apie 1 (1,1 %) 3 laipsnio viduriavimo atvejj. Sunki
nepageidaujama pykinimo reakcija, dél kurios prireiké hospitalizacijos, nustatyta 1 (1,1 %) pacientui
vokselotoro 1 500 mg grupéje.

Padidéjes jautrumas vaistui

Pagrindinio 3 fazés tyrimo metu 1 pacientui (1,1 %) pasireiské padidéjes jautrumas vaistui

40-3ja tyrimo dieng. Tarp pasireiSkusiy simptomy buvo isplites, j tymus panasus iSbérimas, dilgéliné,
lengvas dusulys, lengvas veido patinimas, kar§¢iavimas, galvos skausmas ir viduriavimas. Pastebétas
padid¢jes eozinofily kiekis. Sustabdzius vokselotoro vartojima, simptomai susilpnéjo, o pradéjus vel
skirti vokselotora, atsinaujino. Reiskinys pra¢jo skyrus antihistaming ir geriamuosius kortikosteroidus.

Isbérimas

Pagrindinio 3 fazés tyrimo metu iSbérimas nustatytas atitinkamai 14,8 % ir 11,0 % pacienty
vokselotoro 1 500 mg ir placebo grupése. Dauguma isbérimo reiskiniy atrodé panasiai (kaip jprastas
vaisto sukeltas makulopapulinis iSbérimas) ir buvo i$plite panasiai, jie nebuvo susij¢ su
ekstraderminiais simptomais ir juos buvo jmanoma kliniskai kontroliuoti gydant arba negydant,
jskaitant geriamuosius antihistaminus ir vietinius kortikosteroidus. Ekspozicijos ir atsako analizé
statistiSkai reik§mingo atsako rysio su doze arba ekspozicija neparodé.

Vaiky populiacija

Klinikiniy tyrimy metu saugumo savybés, nustatytos nuo 12 iki < 18 mety vaikams, gydytiems
vokselotoru, buvo panasios kaip suaugusiesiems.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pagrindinio 3 fazés tyrimo metu pranesta apie vieng perdozavimo atvejj, kai pacientas vienu kartu
iSgéreé i$ viso 3 000 mg vokselotoro. Su §iuo reiSkiniu susijusiy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Perdozavimo atveju pacientui reikia taikyti simptominj gydyma ir, jei reikia, palaikomgsias priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — BO6AXO03

Veikimo mechanizmas

Vokselotoras yra hemoglobino S (HbS) polimerizacijos inhibitorius, kuris jungiasi su HbS, su 1:1
stechiometrija ir kuriam biidingas preferencinis pasiskirstymas raudonosiose kraujo lastelése (RBC).
Didindamas Hb afiniteta deguoniui, vokselotoras priklausomai nuo dozés slopina HbS polimerizacija.
Vokselotoras slopina pjautuvo formos RBC susidarymg ir pagerina RBC deformuotuma.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis gydymo vokselotoru poveikis parodé nuo dozés priklausoma Hb afiniteto
deguoniui didéjima, nustatyta pagal p20 ir pS0 (deguonies dalinio slégio, kuriam esant pasiekiamas
Hb deguonies prisotinimas 20 % arba 50 %) pokytj, kuris tiesiskai koreliavo su vokselotoro
ekspozicija, salygojancia HbS polimerizacijos slopinimg. Dél antipolimerizacijos mazéja hemolizés
(netiesioginio bilirubino) rodikliai ir tuo pat metu mazéja procentinis retikuliocity kiekis bei didéja Hb
kiekis ir kartu mazéja hemoliziné anemija.

Sirdies elektrofiziologija
Esant mazdaug du kartus uz gydomaja koncentracijg didesnei koncentracijai plazmoje, vokselotoras

QT intervalo kliniskai reikSmingai neilgina.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vokselotoro veiksmingumas ir saugumas PPLL sergantiems pacientams buvo vertinami atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu, daugiacentriu tyrimu (EudraCT Nr. 2016-003370-
40). Sio tyrimo metu 274 pacientams atsitiktiniy im&iy biidu buvo paskirta kasdien gerti 1 500 mg
vokselotoro (N = 90), 900 mg vokselotoro (N = 92) arba placebg (N = 92). Pacientai buvo jtraukti,
jeigu pradinio jvertinimo metu jy Hb buvo nuo > 5,5 g/dl (3,41 mmol/l) iki < 10,5 g/dl (6,52 mmol/l) ir
per 12 ménesiy iki jtraukimo i tyrimg jiems buvo nuo 1 iki 10 vazookliuzinés krizes (VOK) reiskiniy.
Kitus reikalavimus atitinkantiems pacientams, kurie vartojo stabilias hidroksikarbamido dozes bent

90 dieny, buvo leidziama testi gydyma hidroksikarbamidu viso tyrimo metu. Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuojama pagal pacientus, jau gydomus hidroksikarbamidu (taip, ne), geografinj regiong (Siaurés
Amerika, Europa, kita) ir amziy (nuo 12 iki < 18 mety, nuo 18 iki 65 mety). Pagrindiniai nejtraukimo
kriterijai buvo Sie: pacientai, kuriems (1) buvo reguliariai atlickamos RBC transfuzijos, (2) buvo
atlickamos RBC transfuzijos per paskutines 60 dieny, (3) buvo skiriamas eritropoetinas per 28 dieny
nuo jtraukimo, (4) buvo nustatytas aktyvus hepatitas A, B ar C arba kuriems nustatytas zmogaus


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

imunodeficito virusas (ZIV), (5) buvo sunkus inksty nepakankamumas, (6) buvo nustatyta
nekontroliuojama kepeny liga, (7) kurios buvo néscios arba (8) zindé kudikj.

SeptyniasdeSimt penkiems procentams pacienty buvo HbSS genotipas, 15 % buvo HbS/p° talasemija,
4 % HbS/B" talasemija, 3 % HbSC ir 3 % — kiti pjautuviniy lasteliy variantai. Dauguma buvo gydomi
hidroksikarbamidu (65 %). Amziaus mediana buvo 24 metai (intervalas: 12-64 metai); 46 (17 %)
pacientai buvo nuo 12 iki < 18 mety. Pradinio Hb mediana buvo 8,5 g/dl (5,28 mmol/l) (5,9-10,8 g/dl
[3,66-6,70 mmol/1]). Simtui penkiolikai (42 %) pacienty nustatytas 1 VOK reiskinys, 159 (58 %)
nustatyta 2-10 reiSkiniy per 12 ménesiy iki jtraukimo. 75 i§ 274 pacienty (27,4 %) anksciau laiko
nutrauké dalyvavimg tyrime. Pagrindinés nutraukto dalyvavimo tyrime priezastys buvo sutikimo
atSaukimas (10,2 %) ir nepageidaujami reiskiniai (8,4 %).

Veiksmingumas buvo paremtas §ia pirmine vertinamaja baigtimi: Hb atsako daznis apibréziamas kaip
Hb padidéjimas > 1 g/dl (0,62 mmol/l) nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités pacientams, gydomiems
1 500 mg vokselotoro, palyginti su placebu. Atsako daznis 1 500 mg vokselotoro grupéje buvo 51,1 %
(46 18 90), palyginti su 6,5 % (6 1§ 92) placebo grupéje (p < 0,001). Ribas virSijanciy duomeny
skirtinguose pogrupiuose nenustatyta (1 pav.). Hb padidéjimas nustatytas nuo 2 savaités pradzios, ir jis

i8liko iki 72 savaités. Atskiry pacienty, kurie uzbaigé 24 savaiciy gydyma 1 500 mg vokselotoro arba
placebu, Hb pokycio nuo pradinio jvertinimo pasiskirstymas pavaizduotas 2 pav.

1 pav. Hemoglobino atsakas po 24 savaiiy pagal pacienty pogrupi (1 500 mg vokselotoro,
palyginti su placebu) (ketinty gydyti pacienty [angl. intent-to-treat, ITT] populiacija)

Placebas 1 500 mg vokselotoro
N  Atsakodainis N Atsako
daznis
ITT 92 6,5% 90 51,1% —
AmZius
MNuo 12 iki < 18 mety 17 59% 14 571% *
Nuo 18 iki 65 mety 75 6,7 % 76 50,0 % —
Lytis
Vyr. 42 95% 32 56,3 % —
Mat. 50 4.0% 58 483 % —
Rasé
Arabai arba Artimieji Rytai 20 50% 20 55,0 % *
Juodaodziai 63 4.8 % 59 52,5% —
Geografinis regionas
Siaurés Amerika 35 1.4 % 34 529% &
Europa 18 0% 19 36,8 % 4
Kitas 39 51% 37 56,8 % —_—————
Buvusios VOK (per paskutinius 12 ménesiy)
1 epizodas 9 51% 35 60,0 % —_—
z 2 epizodai 53 7.5% 55 45,5 % —_——
HU vartojimas pradinio
jvertinimo metu —_———
Ne 34 8.8% 32 43,8 % e
Taip 58 52% 55 55,2 %
Hb pradinio jvertinimo metu 4
<7 gidl (< 4,3 mmol) 7 143% 7 571% —
=T g/dl (2 4,3 mmoll) 85 59% 83 506% - T T T T T
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2 pav. Atskiry tiriamujy hemoglobino pokytis per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo
pacientams, Kurie uzbaigé 24 savaiciy gydymag™®

24 savaiciy (g/dl)
fod

1 500 mg vokselotoro (n = 75)

Hb pokytis nuo pradinio jvertinimo po

3,10 mmol/l pagal konvertavimo faktoriy 0,6206.

Placebas (n =77)

Mazdaug 83 % visy atsitiktinai atrinkty pacienty uzbaigeé 24 savaiciy gydyma.
Pagal Tarptauting vienety sistema (SI) nuo -3 iki 5 g/dl Hb intervalas Y asyje yra lygus nuo -1,86 mmol/l iki

Papildomas veiksmingumo vertinimas apémé Hb pokytj ir procentinio netiesioginio bilirubino bei
procentinio retikuliocity kiekio pokytj per 24 savaites ir 72 savaites nuo pradinio jvertinimo

(2 lentelé).

2 lentelé. Koreguotasis vidutinis (SP) hemoglobino ir klinikiniy hemolizés rodikliu pokytis per
24 savaites ir 72 savaites nuo pradinio jvertinimo (ITT populiacija)

24 savaiteé

72 savaité

Oxbryta Oxbryta
1500 mg QD Placebas 1500 mg QD Placebas

(N=90) N=92) (N=90) N=92)
Hemoglobinas
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 verté < 0,001 < 0,001

Netiesioginis bilirubinas, % -29,1 (3,5) -2,8 (3,5) -23,9 (4,9) 2,7(4,9)
Procentinis retikuliocity -18,0 (4,7) 6,8 (4,7) -7,6 (5,5) 11,0 (5,5)
kiekis, %

SP = standartiné paklaida

Gydymo metu pasireiskusiy VOK bendras skaicius ir atvejy daznis (AD) per metus nurodytas toliau:
219 reiskiniy su 2,4 reiskinio per metus koreguotuoju AD 1 500 mg vokselotoro grupéje ir
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293 reiskiniai su 2,8 reiSkinio per metus koreguotuoju AD placebo grupéje. StatistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp gydymo grupiy nenustatyta, taciau tyrimas nebuvo skirtas skirtumui aptikti.

Pagrindinio tyrimo metu pradinio jvertinimo metu nustatytos kojy opos: 4 atvejai 1 500 mg
vokselotoro grupéje ir 3 atvejai placebo grupéje. Vokselotoro grupéje visiems 4 pacientams, kuriems
pradinio jvertinimo metu buvo kojy opy, po gydymo biiklé pageréjo (3 pacientams Sis reiskinys per
72 savaites praéjo, 1 pacientui pradinio jvertinimo metu buves vidutinio sunkumo reiskinys susilpnéjo
iki lengvo). Vienam pacientui gydymo metu atsirado naujy kojy opy. Placebo grupéje, priesingai, tik 1
i§ 3 pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo kojy opy, buklé pager¢jo, o 5 pacientams
atsirado naujy kojy opy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti vokselotoro tyrimy su vaiky nuo gimimo iki
< 6 ménesiy amziaus populiacija duomenis PPLL sukeltos hemolizinés anemijos gydymui. Vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti vokselotoro tyrimy su vaiky nuo 6 ménesiy iki
< 12 mety amZziaus populiacija duomenis PPLL sukeltos hemolizinés anemijos gydymui, taip pat
papildomus jaunesniy nei 18 mety vaiky populiacijos tyrimy duomenis. Vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Tyrimas GBT440 007

Tyrimas GBT440 007 yra vykdomas 2 fazés, daugiacentris, atvirasis vienkartinés ir daugkartiniy doziy
tyrimas, kurio paskirtis — jvertinti vokselotoro sauguma, toleravima, FK ir veiksmingumg PPLL
sergantiems vaikams. Cia pateikiami uzbaigtos daugkartiniy doziy tyrimo dalies, kurioje dalyvavo
PPLL sergantys pacientai nuo 12 iki < 18 mety (HbSS arba HbS/p’ talasemija), kuriems 24 savaites
buvo skiriama 900 mg arba 1 500 mg vokselotoro, veiksmingumo ir saugumo duomenys.

IS viso 25 pacientams buvo skiriama 900 mg vokselotoro ir 15 pacienty buvo skiriama 1 500 mg
vokselotoro. Amziaus mediana 1 500 mg vokselotoro grupéje buvo 14 mety (intervalas: 12-17 mety),
33 % buvo vyriskos lyties ir 73 % buvo juodaodziai. Dauguma pacienty 1 500 mg grupéje turéjo HbSS
genotipg (80 %), visi pacientai pradinio jvertinimo metu vartojo hidroksikarbamida. TrisdeSimt trims
procentams (33 %) pacienty per 12 ménesiy iki atsitiktinés atrankos VOK nepasireiské, 33 % per

12 ménesiy iki atsitiktinés atrankos pasireiske 1 arba 2 VOK. Pradinio Hb mediana buvo 8,8 g/dl

(5,46 mmol/l). AstuoniasdeSimt aStuoni procentai (88,0 %) pacienty 900 mg vokselotoro grupéje ir
80,0 % pacienty 1 500 mg vokselotoro grupéje uzbaigé 24 savaiciy gydyma. Vienam pacientui

1 500 mg vokselotoro grupéje gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamos reakcijos (1 laipsnio
viduriavimo).

kiekio ir netiesioginio bilirubino) rodikliai. Panas$iai kaip rodo ir 3 fazés vokselotoro tyrimo rezultatai,
Hb pageréjimas pastebétas jau po 2 savaiciy, jis iSliko 24 savaites: Hb pokycio per 20/24 savaites nuo
pradinio jvertinimo mediana vidutiniskai buvo 0,7 g/dl (0,43 mmol/l) 1 500 mg grupéje, procentinis
retikuliocity kiekis per 24 savaites sumazéjo -17,4 % (-35,6, -36,5), o netiesioginio bilirubino kiekis
sumazgjo -42,8% (-50,5, -15,4) 1 500 mg vokselotoro grupéje. Saugumo savybés atitiko nustatytasias
3 fazés tyrimo metu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burng pavartoto vokselotoro plazmos ir viso kraujo Tmax rodmens mediana yra 2 valandos.
Vidutiné didziausia koncentracija visame kraujyje ir RBC pastebima praéjus 6-18 valandy po dozés
i$gérimo. Vartojant 100-2 800 mg dozes, FK yra tiesiné. Nuostovioji koncentracija po kartotinio
vartojimo pasiekiama per 8 dienas, vokselotoro ekspozicija plazmoje ir visame kraujyje (3 lentel¢)
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atitinka kaupimasi, numatoma remiantis vienkartinés dozés duomenimis PPLL sergantiems
pacientams.

3 lentelé. Vokselotoro ekspozicijos plazmoje ir visame kraujyje farmakokinetikos parametrai
(PPLL sergantys tiriamieji)

FK parametras 1 500 mg vokselotoro
geometrinis vidurkis (% VK)
Plazmos FK
AUCo.24n (mikrogramy-val./ml) 278 (28.4)
Crnax (mikrogramy/ml) 14 (24,5)
Pusinis eliminacijos laikas (val.) 38,7 (30,2)
Viso kraujo FK
AUCo.24n (mikrogramy-val./ml) 3830(33,5)
Crnax (mikrogramy/ml) 180 (31)

Maisto poveikis
Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 900 mg Oxbryta dozg¢ kartu su riebiu maistu,
atitinkamai 45 % ir 42 % padidé¢jo viso kraujo Cax ir AUC, palyginti su vartojimu nevalgius.

Klinikiniy tyrimy metu PPLL sergantys tiriamieji vartojo vokselotora nesilaikydami nurodymy dél
valgymo ir jy vokselotoro ekspozicija visame kraujyje buvo panasi j PPLL serganciy tiriamyjy, kurie
vartojo vokselotorg per naktj nevalge. Visy parametry skirtumas sudaro maziau nei 20 % ir néra
laikomas kliniskai reik§mingu. Todél vokselotora galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Vokselotoras absorbuojamas j plazma ir tada vél paskirstomas, daugiausiai RBC, dél jo preferencinio
jungimosi prie Hb. Tariamasis vokselotoro pasiskirstymo tiiris centringje terp¢je ir periferinéje terpéje
PPLL serganciy pacienty plazmoje yra atitinkamai 333 1 ir 72,3 1. Jungimasis su baltymais yra 99,8 %
in vitro. PPLL serganciy pacienty organizme vaistinio preparato kiekio visame kraujyje ir plazmoje
santykis yra mazdaug 15:1.

Vokselotoro farmakokinetika sveikiems tiriamiesiems skiriasi nuo PPLL serganciy pacienty dél
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje skirtumy (santykis 32:1). Pasiskirstymo tiiris sveikiems

tiriamiesiems yra mazdaug 754 1.

Biotransformacija

In vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad vokselotoras plac¢iai metabolizuojamas veikiant I fazei (oksidacijai
ir redukcijai), II fazei (gliukuronidinimui) ir [ bei II faziy jungtiniam metabolizmui. Vokselotoro
oksidacijg daugiausiai salygoja CYP3A4, Siek tiek prisidedant CYP2C19, CYP2B6 ir CYP2C9.
Vokselotoro sulfatacija daugiausiai sglygoja SULT1B1 ir SULT1C4, tiesioginj vokselotoro
gliukuronidinima salygoja UGT1A1 ir UGT1A9. Pagrindinis metabolitas plazmoje susidaro po
O-dealkilinimo-sulfatacijos ir sudaro 16,8 % su vokselotoru susijusios medziagos plazmoje. Kiti penki
metabolitai sudaré¢ i$ viso 23 % su vokselotoru susijusios medziagos plazmoje, kiekvienas is jy
prisidéjo iki 9 %. Visi kiti metabolitai sudaré maziau nei 5 %.

Eliminacija

Pagrindinis vokselotoro eliminacijos kelias yra metabolizmas su tolesniu metabolity i§skyrimu j
Slapimg ir iSmatas. Nepakitusio vokselotoro iSskyrimas yra mazas (< 1 % dozes Slapime). Galutinio
vokselotoro pusinio eliminacijos laiko geometrinis vidurkis (% VK) PPLL sergantiems pacientams yra
38,7 val. (30,2 %), koncentracijos plazmoje ir visame kraujyje mazéja lygiagreciai. Apskaiciuotas
iSgerto vokselotoro tariamasis klirensas plazmoje PPLL sergantiems pacientams buvo 6,1 1/val.
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Ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

PPLL nesergantiems tiriamiesiems ir PPLL sergantiems pacientams inksty funkcija kliniskai
reikSmingo poveikio vokselotoro ekskrecijai netur¢jo. Pavartojus vienkarting 900 mg vokselotoro
dozg, ekspozicija visame kraujyje tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(eGFR < 30 ml/min./1,73 m?), buvo 25 % maZesné, palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais.
Neprisijungusio vaistinio preparato koncentracija plazmoje buvo panasi. PPLL sergantiems
pacientams pastebéta didesnés vokselotoro ekspozicijos tendencija esant mazesniam cistatino C
kiekiui. Didesnis cistatino C kiekis, paprastai nustatomas esant inksty funkcijos sutrikimui, nebuvo
susijes su didesne vokselotoro ekspozicija.

Pacientams, kuriems nustatyta dializés reikalaujanti GSIL, vokselotoro poveikis nevertintas.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Plazmoje Cmax buvo 1,2 karto didesné tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (Child Pugh A), 1,5 karto didesné tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (Child Pugh B), ir 1,4 karto didesné tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child Pugh C), o AUCi,r buvo 1,1 karto didesnis tiriamiesiems, kuriems buvo
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, 1,2 karto didesnis tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir 1,9 karto didesnis tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas. Ekspozicijos padid¢jimas visame kraujyje buvo panasus kaip plazmoje.
Tiriamiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia,
taCiau rekomenduojama sumazinti vokselotoro 1 000 mg paros doz¢ tiriamiesiems, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy). Tikétina, kad pakoregavus doz¢ Cmax plazmoje ir visame
kraujyje vertés pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bus panasus kaip
pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo normali, gydomiems rekomenduojama 1 500 mg paros doze.
Tikétina, kad pakoregavus doz¢ AUC plazmoje ir visame kraujyje bus ~25 % didesnis tiriamiesiems,
kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija buvo
normali, gydomiems rekomenduojama 1 500 mg paros doze.

Lyties, rasés ir kitno svorio poveikis
Kliniskai reikSmingy vokselotoro farmakokinetikos skirtumy pagal lytj, ras¢ ir kiino svorj (28-135 kg)
nenustatyta.

AmZiaus poveikis
Kliniskai reikSmingy vokselotoro farmakokinetikos skirtumy pagal amziy (12-59 mety) nenustatyta.

Hematokrito poveikis

Didé¢jant hematokritui, didéja vokselotoro pasiskirstymas kraujyje ir plazmoje. Hematokritui padidéjus
nuo 30,5 % PPLL sergantiems pacientams (mediana vartojant 1 500 mg per para) iki didZiausios
hematokrito vertés, nustatytos vartojant 1 500 mg per parg (35,1 %), vokselotoro pasiskirstymo
kraujyje ir plazmoje santykis padidéjo nuo 14,8 iki 16,4 (padidéjo 11 %).

Pacientai, turintys HbSC genotipg

Vokselotoro nuostoviosios koncentracijos AUC ir Cmax Visame kraujyje buvo 50 % ir 45 % didesni
pacientams, turintiems HbSC genotipa (n = 11), palyginti su pacientais, turin¢iais HbSS genotipa

(n =220), vokselotoro nuostoviosios koncentracijos AUC ir Cmax plazmoje buvo 23 % ir 15 % didesni
pacientams, turintiems HbSC genotipa, palyginti su pacientais, turin¢iais HbSS genotipa.

Vaisty sqveika in vitro
CYP fermentai: in vitro vokselotoras yra CYP2B6 inhibitorius ir induktorius bei CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ir CYP3A4 inhibitorius. Klinikiné reik§mé Siuo metu nezinoma (zr. 4.5 skyriy).

UGT fermentai: in vitro duomenys rodo, kad esant didziausiai sisteminei koncentracijai, vokselotoras
néra UGT1A1, UGT1A9 ir UGT2B?7 inhibitorius. D¢l tirpumo pakitimy, esant mazesnei uz didziausig
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koncentracija zarnyne, UGT1A1 istirti nebuvo galima. Esant iki 100 mikromoliy koncentracijai
(didziausiai tirtai koncentracijai), UGT1A1 slopinimo nenustatyta.

Nesikliy sqlygojama sqveika: vokselotoras néra P-gp, BCRP, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE2-K
arba BSEP inhibitorius. Vokselotoras veikia kaip OATP1B1, OAT3 ir MATE] nesSikliy inhibitorius
(zr. 4.5 skyriy). Vokselotoras néra P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K arba
BSEP substratas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toliau nurodytos klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos
gyviinams esant panasiai j klinikine ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reikSmés:

Kartotiniy doziuy toksiSkumas

Pagrindinis reiskinys, susijes su kartotiniy vokselotoro doziy davimu, buvo kompensaciné eritropoezg,
pasireiSkusi kaip padidéjusi raudonyjy kraujo lgsteliy masé (1 RBC, HCT, Hb, RET), mikroskopiskai
koreliuojanti su hiperlasteliniais kauly ¢iulpais ir raudonaja bluznies pulpa bei padidéjusiu bluznies
svoriu ziurkéms, peléms ir krabaédéms makakoms (cynomolgus bezdzionéms). Bezdzionéms
ankstyvos §io poveikio stadijos nustatytos duodant dozes, panasias j kliniking ekspozicija
(ekspozicijos koeficientas ~0,6, remiantis Cmax plazmoje vertémis). Vokselotoras taip pat sukélé VT
netoleravimg, kurj gal¢jo salygoti vietinis dirginimas. Tarp kity reiSkiniy, kuriuos gali sukelti
vokselotoras, yra CYP kepeny fermenty indukcija peléms ir ziurkéms, pakites nuo T lgsteliy
priklausomas antigeny atsakas grauzikams ir bezdzionéms bei pailgéje koreguotieji QT (QTc)
intervalai bezdZionéms. Po imunizacijos sraigés limfos hemocianinu (angl. keyhole limpet
hemocyanin, KLH), vokselotoras reikSmingai sumazino IgG (ziurkéms, bezdZzionéms) ir [gM
(bezdzionéms) titrus, salygojo uzdelsta didziausig imuninio atsako padidéjimg (bezdzionéms) ir
santykinio limfocity pasiskirstymo poky¢ius (ziurkéms). Sis poveikis nustatytas esant numatomos
klinikinés ekspozicijos koeficientui ~0,6 bezdzionéms ir ~4,0 Ziurkéms, remiantis Cmax plazmoje verte.
Gydymas vokselotoru esant numatomos klinikinés ekspozicijos koeficientui ~2,5 salygojo QT ir QTc
intervaly pailgéjima bezdzionéms.

Reprodukcija ir vystymasis

Ziurkiy gydymas vokselotoru esant numatomos klinikinés ekspozicijos koeficientui ~4 salygojo
sumazéjusj spermos judruma ir padidéjusj nenormalios spermos procenta, taip pat padidéjusj seklidziy
bei prostatos svorj ir sumazéjusj sékliniy pusleliy svorj. Taciau §is poveikis neturéjo jtakos
reprodukcijai. Vokselotoras nebuvo teratogeniskas ziurkéms ir triuSiams esant ekspozicijai, kuri
sukelia toksinj poveikj vaikingoms pateléms (ekspozicijos koeficientas 2,8 Ziurkéms ir 0,3 triuSiams,
remiantis AUC kraujyje). Vokselotoras issiskiria j zindanciy zZiurkiy piena. Ekspozicija piene buvo iki
0,4 karto didesné uz ekspozicijg veisliniy pateliy plazmoje, tai salygojo atitinkamg ekspozicija
jaunikliy plazmoje. Atliekant toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrima,
nepageidaujamas poveikis palikuoniams, pasireiskes kaip sumazéjes jaunikliy gyvybingumo indeksas
ir nuolat mazesnis jaunikliy svoris, nustatytas esant numatomos ekspozicijos Zmogui prognozuojamam
koeficientui ~2,6.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimas parodé¢, kad veksolotoras néra bioakumuliacinis ir toksiskas aplinkai,
taciau jis gali buti kauptis nuosédose (Zr. 6.6 skyriy).
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E470b)

Tablete dengianti plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Poletilenglikolis (E1521)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu,
padengtu indukcija aktyvintu aliuminio folijos sluoksniu. Buteliuke taip pat yra silikagelio sausiklis ir
susukto poliesterio pluostas.

Pakuotéje yra 90 plévele dengty tableCiy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sis vaistinis preparatas gali i3likti patvarus aplinkoje (zr. 5.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1622/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. vasario 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Nyderlandai

Arba

Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Oxbryta 500 mg plévele dengtos tabletés
vokselotoras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 500 mg vokselotoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
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Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1622/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Oxbryta 500 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Oxbryta 500 mg plévele dengtos tabletés
vokselotoras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 500 mg vokselotoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Nepraryti sausiklio.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1622/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi nurodytasant dézutés.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Oxbryta 500 mg plévele dengtos tabletés
vokselotoras

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske $alutinis poveikis, jskaitant $iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Zr.
4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Oxbryta ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Oxbryta
Kaip vartoti Oxbryta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Oxbryta

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Oxbryta ir kam jis vartojamas
Kas yra Oxbryta ir kaip jis veikia

Oxbryta sudétyje yra veikliosios medziagos veksolotoro. Vokselotoras veikia raudonosiose kraujo
lastelése esantj baltyma, vadinama hemoglobinu, padédamas jam pasisavinti deguonj, kurj raudonosios
kraujo lasteles gali iSneSioti po visg organizmg.

Pacientai, sergantys pjautuvo pavidalo lgsteliy liga, turi pakitusios formos hemoglobing, vadinama
pjautuvo formos hemoglobinu, kuris skiriasi nuo normalaus hemoglobino. Kai pjautuvo formos
hemoglobinas pernesa deguonj j audinius, jis sulimpa ir sudaro ilgas lazdeles bei privercia raudongsias
kraujo lgsteles pakeisti savo forma j pusménulio forma, taip Igstelés tampa nelanks¢ios ir pjautuvo
formos. Pjautuvo pavidalo raudonosios kraujo lgstelés negali pernesti deguonies taip kaip sveikos
raudonosios kraujo lastelés, taip pat jos grei¢iau suyra, todél raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis sumazéja
(hemoliziné anemija). Gerindamas pakitusio hemoglobino jungimasi prie deguonies, Oxbryta gerina
raudonyjy kraujo lasteliy veikimg ir ilgina jy gyvavimo trukme.

Kam Oxbryta vartojamas
Oxbryta, vienas arba kartu su hidroksikarbamidu (dar vadinamu hidroksiuréja), vartojamas

hemolizinei anemijai gydyti suaugusiesiems ir vaikams nuo 12 mety, sergantiems pjautuvo pavidalo
Igsteliy liga.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Oxbryta
Oxbryta vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija vokselotorui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Oxbryta, jeigu Jums yra:

. sunkiy inksty funkcijos sutrikimuy;

° sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy. Gydytojui gali reikéti koreguoti Oxbryta doze.

Jeigu pasireiské alerginiy reakcijy simptomy, nustokite vartoti Oxbryta ir nedelsdami kreipkités j
gydytoja arba skubios medicininés pagalbos. Gali pasireiksti tokie simptomai: iSbérimas, jskaitant
dilgélinj iSbérima (dilgéling), dusulys ir veido tinimas.

Pranesta apie su gydymu Oxbryta susijusig sunkig nepageidaujama odos reakcija, pvz., reakcijg |
vaistg, pasireiSkiancig eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas). Nutraukite Oxbryta
vartojima ir nedelsdami kreipkités | gydytoja, jei pastebéjote bet kokiy simptomy, susijusiy su §ia
sunkia odos reakcija (ji aprasyta 4 skyriuje).

Jeigu Jums atliekamas kraujo perpylimas, pasakykite gydytojui, nes vartojant §j vaistg gali biiti sunku
interpretuoti tam tikry kraujo tyrimy rezultatus.

Vaikai iki 12 mety

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams iki 12 mety, nes nepakanka duomeny apie vaisto
poveikj Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Oxbryta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Kai kurie vaistai gali turéti jtakos Oxbryta veikimui arba gali padidinti $alutinio poveikio tikimybe.
Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate $iuos vaistus:

. rifampicing (vartojamga bakterinéms infekcijoms gydyti);

° fenobarbitalj, karbamazeping, fenitoing (vartojamus epilepsijai ir kitoms ligoms gydyti);
° sirolimuza, takrolimuza (vartojamus organo atmetimui po transplantacijos iSvengti);

. jonazoliy preparatg (augalinj vaista, skirtg depresijai gydyti);

. alfentanilj (nuskausminamaji, skiriamg operacijos su anestetikais metu).

Jeigu Jums atlickama medicininé procediira arba operacija, pasakykite gydytojui, kad vartojate
Oxbryta.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

. Néstumas
Gydytojas padés Jums nuspresti, ar turite nustoti vartoti Oxbryta néstumo metu.

. Zindymo laikotarpis
Kol vartojate Oxbryta, kiidikio nezindykite, nes nezinoma, ar vokselotoras patenka j pieng ir ar
gali pakenkti kiidikiui.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Oxbryta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Oxbryta sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato trijy table¢iy dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Oxbryta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir vaikams nuo 12 mety:
Trys 500 mg tabletés, vartojamos per burng kartg per para.

Tablete nurykite visg (nesmulkintg), uzgerdami viena stikline vandens, valgio metu arba nevalgius.
Dél nemalonaus skonio table¢iy negalima dalyti, traiSkyti arba kramtyti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Oxbryta doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja.
PamirSus pavartoti Oxbryta

Toliau kitg dieng vartokite kitg doze pagal jprasta grafikg. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Oxbryta
Negalima nustoti vartoti $io vaisto nepasitarus su gydytoju. Svarbu vartoti Oxbryta kasdien.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiske toliau nurodytas Salutinis poveikis, nustokite vartoti Oxbryta ir nedelsdami
informuokite gydytoja arba kreipkités skubios medicininés pagalbos.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o alerginés reakcijos

Gali pasireiksti tokie simptomai: iSbérimas, jskaitant dilgélinj iSbérimg (dilgéling), dusulys ir
veido tinimas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

. placiai paplites iSbérimas, auksta kiino temperattra ir padidéje limfmazgiai (DRESS sindromas
ar padidéjusio jautrumo vaistui sindromas)

° voky, veido ir liipy patinimas (angioneuroziné edema)

Kito galimo Salutinio poveikio daznis nurodytas toliau.
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

° galvos skausmas
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viduriavimas
pilvo skausmas
pykinimas
iSbérimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)
° niezulys

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Oxbryta
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir déZzutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Oxbryta sudétis

° Veiklioji medziaga yra vokselotoras. Vienoje tabletéje yra 500 mg vokselotoro.
° Pagalbinés medziagos yra

- mikrokristaliné celiuliozé (E460)

- kroskarmeliozés natrio druska (E468)

- natrio laurilsulfatas (E487)

- koloidinis bevandenis silicio dioksidas (ES51)

- magnio stearatas (E470b)

- polivinilo alkoholis (E1203)

- titano dioksidas (E171)

- poletilenglikolis (E1521)

- talkas (E553b)

- geltonasis geleZies oksidas (E 172)

Oxbryta iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Gelsvos ar geltonos, ovalo formos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,GBT 500. Tabletés matmenys: mazdaug 18 mm x 10 mm.

Oxbryta supakuotas plastikiniame buteliuke, uzdengtame vaiky sunkiai atidaromu dangteliu.

Kiekviename buteliuke yra 90 plévele dengty tableCiy. Buteliuke taip pat yra poliesterio pluostas ir
silikagelio sausiklis, kad vaistas i§likty sausas. Buteliukas tiekiamas dézutéje.
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Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.

Strawinskylaan 3051
1077ZX Amsterdam
Nyderlandai

Arba

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon bwirapus

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

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

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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



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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
vokselotoro periodisSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j turimus klinikiniy tyrimy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie rizika, jskaitant
kai kuriais atvejais glaudy laikinj rysj, nepageidaujamo poveikio iSnykimg nutraukus vaistinio
preparato vartojima ir (arba) nepageidaujamo poveikio atsinaujinima vél pradéjus vartoti vaistinio
preparato, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis rysys tarp vokselotoro vartojimo ir niezulio
pasireiSkimo, o taip pat tarp vokselotoro vartojimo ir angioneurozinés edemos (jskaitant liipy
patinima, akiy voky patinima, veido edema ir periorbitalinj patinimg) pasireiSkimo yra bent
pagrjstai galimas. PRAC padaré i§vada, kad turi biti atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra vokselotoro, informaciniai dokumentai.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrijsta i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél vokselotoro, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra vokselotoro, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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