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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxbryta 500 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg wokselotoru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana o barwie jasnozottej do zottej, o wymiarach okoto
18 mm x 10 mm, z wyttoczonym napisem ,,GBT 500” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oxbryta jest wskazany w leczeniu niedokrwisto$ci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w leczeniu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowe;j.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Oxbryta to 1500 mg (trzy tabletki powlekane 500 mg) przyjmowane doustnie raz
na dobg.

W przypadku pominigcia dawki leczenie nalezy kontynuowac nastgpnego dnia po pomini¢ciu dawki.
Drzieci i mlodziez
Zalecana dawka produktu Oxbryta u pacjentéw w wieku od 12 do < 18 lat jest taka sama jak u

dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Oxbryta
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sa dostgpne.
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Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci
nerek. Produkt leczniczy Oxbryta nie byt oceniany u pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
(ang. end stage renal disease, ESRD) wymagajacych dializowania (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu Oxbryta u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby. Zalecana dawka wokselotoru u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) wynosi 1000 mg (dwie tabletki powlekane
500 mg) przyjmowane raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Tabletki powlekane Oxbryta nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda. Produkt leczniczy Oxbryta
mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Tabletek nie nalezy kroi¢, kruszy¢
ani zu¢ ze wzgledu na nieprzyjemny smak.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u < 1% pacjentéw leczonych wokselotorem obserwowano ci¢zkie reakcje
nadwrazliwos$ci. Objawy kliniczne moga obejmowac uogdlniona wysypke, pokrzywke, tagodna
duszno$¢, tagodny obrzek twarzy i eozynofili¢ (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy przerwac stosowanie wokselotoru
i zastosowac odpowiednie leczenie. Nie wolno ponownie rozpoczynaé leczenia wokselotorem

u pacjentow, u ktorych podczas wezesniejszego stosowania wystapily te objawy.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Oxbryta zglaszano reakcje¢ polekowa z eozynofilia i
objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),
znang réwniez jako wielonarzadowa reakcja nadwrazliwosci, ktora moze zagrazac zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8).

Przepisujac lek, pacjentow nalezy poinformowac o objawach skornych reakcji niepozadanych, jak tez
uwaznie ich monitorowac pod katem tych reakcji. Jezeli u pacjenta pojawia si¢ objawy sugerujace takie
reakcje, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Oxbryta i rozwazy¢
alternatywne leczenie. Jesli podczas leczenia produktem leczniczym Oxbryta u pacjenta wystapita
cigzka reakcja niepozadana, jak DRESS, nie wolno u niego wznawiac¢ leczenia produktem leczniczym
Oxbryta.

Zaklocenia wynikéw badan laboratoryjnych

Podawanie produktu Oxbryta moze zaktoca¢ pomiar podtypow hemoglobiny (Hb) (HbA, HbS i HbF)
wykonywany z uzyciem wysokosprawnej chromatografii cieczowej (ang. high-performance liquid
chromatography, HPLC). Jesli wymagane jest doktadne oznaczenie ilo§ciowe Hb, chromatografi¢
nalezy przeprowadzi¢, gdy pacjent nie otrzymywal produktu Oxbryta w ciggu poprzedzajacych 10 dni.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce wokselotoru u pacjentow bez
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 5.2). Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
wokselotoru u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa i schytkowa niewydolnoscia nerek,
wymagajacych dializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wokselotoru u pacjentéw z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa 1 zaburzeniami czynnosci watroby o réznym stopniu nasilenia.
W oparciu o dane farmakokinetyczne u 0s6b bez niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, cigzkie
zaburzenia czynnosci watroby zwigkszaja ekspozycje wokselotoru (patrz punkt 5.2). Nalezy
dostosowa¢ dawke wokselotoru u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 4.2).

Jednocze$nie stosowane silne induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A4 z produktem leczniczym
Oxbryta ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci wokselotoru (patrz punkt 4.5).

Genotypy niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej

Wigkszo$¢ pacjentow (90,5%) w glownym badaniu III fazy miata genotyp SCD HbSS (75,2%) lub
talasemie HbS/B® (15,3%). Z tego wzgledu dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
w odniesieniu do innych genotypdw niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej sa ograniczone.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych wokselotoru nie uczestniczyli pacjenci w wieku > 65 lat.

Leczenie skojarzone z hydroksymocznikiem

W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z hydroksymocznikiem nalezy
zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego dotyczacg hydroksymocznika.

Dzialanie immunosupresyjne

Wokselotor zmniejszatl humoralng odpowiedz immunologiczng na antygeny zarowno u szczuréw,
jak i matp. Nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego u pacjentdéw z obnizong odpornoscig lub
pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 1500 mg (dawka dobowa), co znaczy,
ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na wokselotor

Silne induktory CYP3A4
Jednoczesne podawanie silnych induktorow CYP3A4 moze zmniejszac¢ ekspozycje na wokselotor
1 moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci.
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Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania wokselotoru z silnymi induktorami CYP3A4 (4.
ryfampicyna, fenobarbitalem, karbamazeping, fenytoing i ekstraktem z dziurawca zwyczajnego).

Inne badane interakcje
Itrakonazol (silny inhibitor CYP3A4), omeprazol (Srodek redukujacy kwasowo$¢) i hydroksymocznik
nie mialy wptywu na farmakokinetyke wokselotoru.

Wplyw wokselotoru na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A44

Wokselotor zwigkszal ogdlnoustrojowa ekspozycje na midazolam (wrazliwy substrat CYP3A4).
Obserwowane zwigkszenie ekspozycji na midazolam, bedacy substratem CYP3A4, byto 1,6-krotne u
zdrowych uczestnikow po podaniu subterapeutycznej dawki wokselotoru (obserwowane Crax
wokselotoru 7,0 — 8,0 mikrograméw/mL 1 AUC 126,3 — 148,9 mikrograma-h/ml). Oczekuje sig, ze
efekt przy pelnej dawce wokselotoru bedzie wigkszy. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
wokselotoru z wrazliwymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (tj. alfentanylem,
sirolimusem i takrolimusem). Jesli jednoczesne stosowanie jest nieuniknione, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki wrazliwego substratu CYP3A4.

Substraty CYP2B6

Badania in vitro wykazaly, ze wokselotor dziata jako inhibitor i induktor CYP2B6 (patrz punkt 5.2).
Znaczenie kliniczne nie jest obecnie znane 1 zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania
wokselotoru z wrazliwymi substratami CYP2B6, takimi jak bupropion i efawirenz.

Substraty CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19

Wokselotor jest inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19 in vitro przy maksymalnych st¢zeniach
ogoblnoustrojowych. Nie zaobserwowano zmian w ekspozycji na S-warfaryne (substrat CYP2C9) i
omeprazol (substrat CYP2C19) u zdrowych ochotnikéw przy subterapeutycznej dawce wokselotoru
(obserwowane Cpax 7,0 — 8,0 mikrogramoéw/mL i AUC 126,3 — 148,9 mikrograma/-h/mL). Efekt
wokselotoru przy pelnej dawce jest obecnie nieznany. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
podawania wokselotoru z wrazliwymi substratami enzyméw CYP.

Interakcje lekow, w ktorych posredniczq transportery

Badania in vitro wykazaly, ze wokselotor moze dziatac jako inhibitor transporterow OATP1B1, OAT3
1 MATEI (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
wokselotoru z wrazliwymi substratami tych transporterow, szczegédlnie w przypadku substratow o
waskim indeksie terapeutycznym.

Jednoczesne stosowanie wokselotoru z digoksyna (substratem P-gp) nie zmienialo digoksyny w
klinicznie istotnym stopniu. Wokselotor nie jest inhibitorem pompy eksportu soli zétciowych (ang.
bile salt export pump, BSEP). Nie wiadomo, czy wokselotor wptywa na wchianianie podawanych
doustnie substratow biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP).

Doustne leki antykoncepcyjne i inne leki steroidowe

Nie przeprowadzono specjalnych badan interakcji z doustnymi lekami antykoncepcyjnymi. W oparciu
o wyniki badan in vitro nie oczekuje si¢ jednak negatywnego wptywu wokselotoru na skuteczno$é¢
antykoncepcji.

Inne badane interakcje

Wokselotor nie zmienial ogolnoustrojowej ekspozycji na kofeing (substrat CYP1A2) i metoprolol
(substrat CYP2D6).

31



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania wokselotoru u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Oxbryta w
okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wokselotor/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
wokselotoru/metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Wokselotor nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig.

Ptodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu wokselotoru na ptodnos¢ u ludzi. U szczuréw
obserwowano wplyw na ruchliwos¢ i morfologi¢ plemnikow. Dziatania te nie mialy jednak wplywu na
zdolno$¢ rozrodeza (patrz punkt 5.3). Znaczenie dla cztowieka nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oxbryta nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestsze dziatania niepozadane obejmuja bol gtowy (31,8%), biegunke (22,7%) 1 bol brzucha
(22,7%). Cigzkie dziatania niepozadane obejmujg bol glowy (1,1%) i nadwrazliwos$¢ na lek (1,1%).
Trwate odstawienie leku z powodu dziatania niepozadanego wystapito u 2,3% pacjentow.

Modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku) spowodowane dziataniem
niepozadanym miaty miejsce u 13,6% pacjentdw, ktorzy otrzymywali wokselotor w kluczowym
badaniu klinicznym. Dzialania niepozadane wymagajace modyfikacji dawki obejmowaty wysypke
(4,5%), biegunke (3,4%), bol gtowy (2,3%), nudnosci (2,3%), bol brzucha (1,1%) i nadwrazliwos$¢ na
lek (1,1%).

Cigzkie skorme dziatania niepozadane (SCAR): u pacjentow leczonych produktem leczniczym Oxbryta
zglaszano reakcje polekowg z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane leku, ktore wystgpity u pacjentow leczonych
wokselotorem 1500 mg podczas 72-tygodniowego, randomizowanego, podwojnie zaslepionego,
kluczowego badania fazy I1I z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (n = 88), jak rowniez dziatania
niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania wokselotoru sg wymienione wedlug klasyfikacji
uktadéw i narzadow oraz preferowanego terminu. W ramach kazdej klasy uktadéw i1 narzadow
dzialania niepozadane s3g wymienione w kategoriach czesto$ci wystgpowania. Dziatania niepozgdane
wymieniono zgodnie z nast¢pujacymi kategoriami czg¢stosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),
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bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane® Czestos¢ wystepowania
narzadéw
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ na lek Niezbyt czgsto
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Bl glowy Bardzo czgsto
nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Bol brzucha®
Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka® Bardzo czesto
podskornej Reakcja polekowa z eozynofilia | Czestos¢ nieznana
i objawami ogdlnoustrojowymi
(DRESS)

Dziatania niepozadane byty 1. lub 2. stopnia wedtug skali NCI, z wyjatkiem 3. stopnia w przypadku biegunki (n = 1),
nudnosci (n = 1), wysypki (n = 1), wysypki uog6lnionej (n = 3) i nadwrazliwosci (n = 1).

B4l brzucha obejmuje bol brzucha, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu.

Wysypka obejmuje wysypke, pokrzywke, wysypke uogdlniona, wysypke plamkowa, wysypke plamisto-grudkowa,
wysypke swigdowa i wysypke grudkowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolqdka i jelit

W kluczowym badaniu III fazy najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi
zotadka 1 jelit byly biegunka, bol brzucha i nudno$ci z biegunka i nudnos$ciami wykazujacymi
dziatanie zalezne od dawki. Wigkszo$¢ zgloszonych zdarzen zotadkowo-jelitowych byta stopnia 1. lub
2. 1 byla mozliwa do opanowania bez koniecznos$ci przerywania dawkowania, zmniejszania dawki lub
przerwania leczenia i ustgpowala w miarg dalszego stosowania. Dziatania niepozadane ze strony
zoladka 1 jelit skutkujace zmniejszeniem dawki wystapily u 4,5% pacjentow. Biegunka byla
najczestszym dziataniem niepozadanym i zostata zgloszona u 22,7% i 11,0% pacjentow odpowiednio
w grupach wokselotoru 1500 mg i placebo. Zgloszono jeden (1,1%) przypadek biegunki 3. stopnia.
Cigzkie dziatanie niepozadane w postaci nudnosci, ktore wymagato hospitalizacji wystgpito u jednego
(1,1%) pacjenta w grupie wokselotoru 1500 mg.

Nadwrazliwosé na lek

W kluczowym badaniu III fazy u jednego pacjenta (1,1%) wystapita nadwrazliwo$¢ na lek w 40. dniu
badania. Obserwowane objawy obejmowaty uogdlniong wysypke odropodobna, pokrzywke, dusznos¢
w tagodnym stopniu, lekki obrzek twarzy, gorgczke, bol glowy 1 biegunke. Zaobserwowano
podwyzszony poziom eozynofili. Objawy ustapily po wstrzymaniu wokselotoru, a po ponownym
wprowadzeniu wokselotoru zaobserwowano nawrot objawow. Zdarzenie ustapito po podaniu lekéw
przeciwhistaminowych i doustnych kortykosteroidow.

Wysypka

W kluczowym badaniu III fazy wysypke zgloszono u 14,8% i 11,0% pacjentéw odpowiednio w
grupach wokselotoru 1500 mg i placebo. Wigkszos¢ przypadkdéw wysypki miata podobny wyglad
(odpowiadajacy typowym wykwitom plamisto-grudkowym) i rozmieszczenie, nie wiazala si¢ z
objawami pozaskornymi i byla mozliwa do opanowania klinicznie, stosujac leczenie, w tym doustne
leki przeciwhistaminowe lub miejscowe kortykosteroidy, lub bez leczenia. Analiza zaleznos$ci migdzy
ekspozycja a odpowiedzia nie wykazata statystycznie istotnej zalezno$ci mi¢dzy dawka a odpowiedzig
ani ekspozycja a odpowiedzig.
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Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do < 18 Iat
leczonych wokselotorem w badaniach klinicznych byt podobny do obserwowanego u pacjentow
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgltoszono jeden przypadek przedawkowania w kluczowym badaniu III fazy, w ktérym pacjent przyjat
jednorazowo tacznie 3000 mg wokselotoru. Nie bylo zadnych dziatah niepozadanych zwigzanych z
tym zdarzeniem.

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo i w razie potrzeby zastosowac
leczenie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki hematologiczne, kod ACT: BO6AX03

Mechanizm dziatania

Wokselotor jest inhibitorem polimeryzacji hemoglobiny S (HbS), ktéry wigze si¢ z HbS w stosunku
stechiometrycznym 1:1 i wykazuje preferencyjne partycjonowanie do krwinek czerwonych.
Zwigkszajac powinowactwo Hb do tlenu, wokselotor wykazuje zalezne od dawki hamowanie
polimeryzacji HbS. Wokselotor hamuje sierpowanie czerwonych krwinek i poprawia ich
odksztatcalnosé.

Dzialanie farmakodynamiczne

Efekt farmakodynamiczny leczenia wokselotorem wykazal zalezny od dawki wzrost powinowactwa
tlenowego Hb, okreslony przez zmiang p20 i p50 (ci$nienie czastkowe tlenu, przy ktoérym osiaga si¢
nasycenie tlenem Hb 20% Iub 50%), ktory byt liniowo skorelowany z ekspozycja na wokselotor, co
prowadzi do zahamowania polimeryzacji HbS. Wplyw efektu antypolimeryzacji polega na
zmniejszeniu hemolizy (bilirubiny posredniej) przy jednoczesnym zmniejszeniu odsetka retikulocytow
i zwickszeniu Hb, co jest zgodne z poprawa niedokrwisto$ci hemolityczne;j.

Elektrofizjologia serca

W stezeniach w osoczu okoto dwukrotnie wyzszych od stgzen terapeutycznych wokselotor nie
wydhluza odstepu QT w klinicznie istotnym stopniu.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wokselotoru u pacjentow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg oceniano w randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, wieloosrodkowym badaniu (EudraCT2016-003370-40). W badaniu tym 274 pacjentow
przydzielono losowo do codziennego, doustnego przyjmowania wokselotoru w dawce 1500 mg (N =
90) lub wokselotoru w dawce 900 mg (N=92) lub placebo (N = 92). Do badania wlaczono pacjentow,
ktorzy mieli wyj$ciowa wartos¢ Hb > 5,5 g/dL (3,41 mmol/L) do < 10,5 g/dL (6,52 mmol/L) oraz od 1
do 10 zdarzen przetomu naczyniowo-okluzyjnego (ang. vaso-occlusive crisis, VOC) w ciggu 12
miesi¢cy przed wiaczeniem do badania. Poza tym kwalifikujacy sie pacjenci przyjmujacy state dawki
hydroksymocznika przez co najmniej 90 dni mogli kontynuowac¢ leczenie hydroksymocznikiem przez
caly okres badania. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug pacjentéw juz otrzymujacych
hydroksymocznik (tak/nie), regionu geograficznego (Ameryka Potnocna, Europa, inne) i wieku (od 12
do < 18 lat, od 18 do 65 lat). Kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty pacjentdw, ktorzy (1)
otrzymywali regularne przetoczenia krwinek czerwonych, (2) otrzymywali przetoczenia krwinek
czerwonych w ciagu 60 dni, (3) otrzymywali erytropoetyn¢ w ciagu 28 dni od wigczenia do badania,
(4) mieli rozpoznane czynne zapalenie watroby typu A, B Iub C lub u ktorych stwierdzono obecnos¢
wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), (5), u ktorych stwierdzono ciezka niewydolnos¢ nerek,
(6) mieli niekontrolowang chorobe watroby, (7) pacjentki byty w cigzy lub (8) karmity piersia.

Siedemdziesiat pie¢ procent pacjentdw miato genotyp HbSS, 15% mialo talasemicHbS/B’, 4% miato
talasemi¢ HbS/B", 3% niedokrwistos¢ HbSC, i 3% inne warianty niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej. Wigkszo$¢ otrzymywala leczenie hydroksymocznikiem (65%). Mediana
wieku wynosita 24 lata (zakres: od 12 do 64 lat); 46 (17%) pacjentow byto w wieku od 12 do < 18 lat.
Mediana wyjsciowego poziomu Hb wynosita 8,5 g/dl (5,28 mmol/L) [5,9 do 10,8 g/dl (3,66 do

6,70 mmol/L)]. U stu pigtnastu (42%) wystapito jedno zdarzenie przetomu naczyniowo-okluzyjnego, a
u 159 (58%) wystapily 2 do 10 zdarzen w ciggu 12 miesigcy przed wigczeniem do badania. Sposrod
274 pacjentow 75 (27,4%) przedwczesnie przerwato badanie. Gldéwnymi przyczynami przerwania
udziatu byly wycofanie zgody (10,2%) oraz zdarzenia niepozadane (8,4%).

Skutecznos$¢ oparto na nastgpujacym pierwszorzgdowym punkcie koncowym: Wskaznik odpowiedzi
Hb zdefiniowany jako wzrost Hb o > 1 g/dL (0,62 mmol/L) od warto$ci wyjsciowej do 24. tygodnia u
pacjentow leczonych wokselotorem 1500 mg w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wskaznik odpowiedzi na wokselotor 1500 mg wynosit 51,1% (46/90) w poréwnaniu do 6,5% (6/92)
w grupie placebo (p < 0,001). Nie zaobserwowano zadnych odstajacych podgrup (rys. 1). Wzrost Hb
obserwowano od 2. tygodnia i utrzymywat si¢ do72. tygodnia. Rozktad zmiany Hb w stosunku do
wartosci wyjsciowej dla poszczegdlnych pacjentdow, ktorzy ukonczyli 24 tygodnie leczenia
wokselotorem 1500 mg lub placebo przedstawiono na rys. 2.
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Rys. 1: Odpowiedz hemoglobiny w 24. tygodniu wedlug podgrup (wokselotor 1500 mg w
poréwnaniu do placebo) (populacja zgodna z intencja leczenia, ITT)

Placebo Wokselotor 1500 mg
N Odsetek N Odsetek
odpowiedzi odpowiedzi
ITT 92 6,5% 90 51,1% —
Wiek
12 do < 18 Iat 17 5.9% 14 571% *
18 do 65 lat 75 6,7% 76 50,0% ———
Ple¢
Mezczyzni 42 9,5% 32 56,3% —
Kaobiety 50 4,0% 58 48,3% —
Rasa
Arabska lub mieszkar &
Bliskiego Wschodu CY 2 50% 2 95.0% —‘v—
Czarna 63 4.8% 59 52.5%
Region geograficzny *
Ameryka Pdtnocna 35 11.4% 34 52.9% &
Europa 18 0% 19 36,8% —_—————————
Inne 39 5.1% 37 56,8%
Przebyty przelom naczyniowo-okluzyjny ——————
(poprzedzajace 12 miesigcy) —
1 epizod 39 5.1% 35 60,0%
> 2 epizodéw 53 7.5% 55 45,5% [ S—
Stosowanie —_—
hydroksymocznika na "
etapie wyjsciowym -
Nig oo 3 8,8% 32 438% —
Wy}g:;iowy poziom Hb 58 5.2% 58 55.2% o o0 10 20 3 40 5 60 70 80 80 100
Réinica w skorygowanych odsetkach odpowiedzi Hb
<7 g/di (< 4,3 mmol) 7 143% 7 57,1% (wokselotor 500 mg w poréwnaniu do placebo, %)
=T g/dl (= 4,3 mmolf) 85 5.9% 83 50,6% Na korzyt wokselotoru

Rys. 2: Zmiana na poziomie pacjenta w stosunku do wartosci wyjSciowych stezenia hemoglobiny
w 24. tygodniu u pacjentéw, ktérzy ukonczyli 24 tygodnie leczenia™”

Wokselotor 1500 mg (n = 75) Placebo (n =77)

. |||||m“““““““NWW|||||| hNH\m
. """"“---u||||||| I

Zmiana steienia Hb od poziomu wyjsciowego
do 24. tygodnia (g/dl)

& Okoto 83% wszystkich zrandomizowanych pacjentéw ukonczylo 24-tygodniowe leczenie.

W miedzynarodowym uktadzie jednostek (SI) zakres Hb od -3 do 5 g/dl na osi Y odpowiada wartosci od -1,86 mmol/I
do 3,10 mmol/l przy przeliczeniu 0,6206.
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Dodatkowa ocena skuteczno$ci obejmowata zmiane Hb oraz procentowa zmiang bilirubiny posredniej
i procentowg liczbg retikulocytow od warto$ci wyjsciowej do 24. tygodnia i 72. tygodnia (tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana Srednia (SE) zmiana stezenia hemoglobiny i klinicznych miar hemolizy
od wartos$ci wyjSciowych do 24. tygodnia i 72. tygodnia (populacja I'TT)

Tydzien 24 Tydzien 72
Oxbryta Oxbryta
1500 mg na 1500 mg na
dobe Placebo dobe Placebo

(N =90) (N=92) (N=90) N=92)
Hemoglobina
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)

Warto$¢ p < 0,001 < 0,001

Bilirubina posrednia % -29,1 (3,5) -2,8 (3,5) -23,9 (4,9) 2,7(4,9)
Procent liczby retikulocytow -18,0 (4,7) 6,8 (4,7) -7,6 (5,5) 11,0 (5.,5)
%

SE = blad standardowy

Catkowita liczba i1 roczny wskaznik czestos$ci wystgpowania przetomu naczyniowo-okluzyjnego w
czasie leczenia byly nastepujace: 219 zdarzen ze skorygowanym wskaznikiem wynoszacym 2,4
zdarzenia/rok w grupie wokselotoru 1500 mg i 293 zdarzenia ze skorygowanym wskaznikiem
wynoszacym 2,8 zdarzenia/rok w grupie placebo. Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy
miedzy grupami leczenia; jednak badanie nie miato na celu wykrycia réznicy.

W okresie wyjsciowym w kluczowym badaniu klinicznym obserwowano owrzodzenia podudzi: 4 w
grupie wokselotoru 1500 mg, 3 w grupie placebo. W grupie wokselotoru u wszystkich 4 pacjentow z
owrzodzeniami podudzi w okresie wyj$ciowym nastgpila poprawa po leczeniu (u 3 pacjentow ustapity
do 72. tygodnia, a u jednego pacjenta nastgpita poprawa nasilenia z umiarkowanego w okresie
wyjsciowym na tagodne). U jednego pacjenta podczas leczenia pojawily si¢ nowe owrzodzenia
podudzi. W przeciwienstwie, w grupie placebo tylko u jednego z 3 pacjentdw z owrzodzeniami w
okresie wyjsciowym wystapita poprawa, a u 5 pacjentow pojawily si¢ nowe owrzodzenia podudzi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan wokselotoru w populacji
dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do < 6 miesigcy w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej
spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. Stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt
4.2.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan wokselotoru w
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesigcy do < 12 w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej
spowodowanej niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa, jak rowniez dalszych danych z badan w
populacji dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Badanie GBT440 007

Badanie GBT440 007 jest trwajacym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy Il z zastosowaniem
pojedynczej 1 wielokrotnej dawki, zaprojektowanym w celu oceny bezpieczenstwa, tolerancji,
farmakokinetyki i skutecznosci wokselotoru u dzieci i mtodziezy z niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowa. Ponizej omoéwiono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzace
z zakonczonej czesci badania z zastosowaniem dawki wielokrotnej u pacjentow w wieku od 12 do <
18 lat z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa (z genotypem HbSS lub talasemig HbS/B®), ktorzy
otrzymywali wokselotor 900 mg lub 1500 mg przez 24 tygodnie.
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Lacznie 25 pacjentow otrzymato wokselotor 900 mg, a 15 pacjentow otrzymato wokselotor 1500 mg.
Mediana wieku w grupie wokselotoru 1500 mg wynosila 14 lat (zakres: 12-17 lat); 33% stanowili
mezczyzni, a 73% bylo rasy czarnej. Wigkszos$¢ pacjentow w grupie 1500 mg miata genotyp HbSS
(80%) 1 wszyscy stosowali hydroksymocznik w okresie wyjsciowym. TrzydzieSci trzy procent (33%)
nie mialo w wywiadzie przetomu naczyniowo-okluzyjnego w ciggu 12 miesi¢cy poprzedzajacych
badanie przesiewowe, a 33% mialo jeden lub dwa przelomy naczyniowo-okluzyjne w ciggu 12
miesiecy poprzedzajacych badanie przesiewowe. Mediana wyjsciowego poziomu Hb wynosita

8,8 g/dL (5,46 mmol/L). Osiemdziesiat osiem procent (88,0%) pacjentow w grupie wokselotoru

900 mg i 80,0% pacjentéw w grupie wokselotoru 1500 mg ukonczyto badanie po 24 tygodniach
leczenia. Jeden pacjent w grupie wokselotoru 1500 mg przerwat leczenie z powodu dzialania
niepozadanego (biegunka 1. stopnia).

Ocena skuteczno$ci obejmowata kliniczne pomiary niedokrwistosci (Hb) i hemolizy (procent liczby
retikulocytow i bilirubiny posredniej). Zgodnie z wynikami badania fazy III z zastosowaniem
wokselotoru, poprawe Hb zaobserwowano juz w 2. tygodniu i utrzymywatla si¢ ona do 24 tygodnia:
mediana zmiany Hb od warto$ci wyjsciowej do sredniej z tygodni 20-24 wynosita 0,7 g/dL.

(0,43 mmol/L) w grupie 1500 mg; zmniejszenie procentowej liczby retikulocytow w 24. tygodniu
wynosito -17,4% (-35,6, -36,5), a zmniejszenie bilirubiny posredniej wynosito -42,8% (-50,5, -15,4) w
grupie wokselotoru 1500 mg. Profil bezpieczenstwa byl zgodny z obserwowanym w badaniu III fazy.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Mediana T Wokselotoru w osoczu i pelnej krwi po podaniu doustnym wynosi 2 godziny. Srednie
maksymalne st¢zenia we krwi petnej i erytrocytach obserwuje si¢ po 6 do 18 godzinach po podaniu
doustnym. Parametry farmakokinetyczne sg liniowe w zakresie dawek od 100 mg do 2800 mg. Stan
stacjonarny po wielokrotnym podaniu osiggany jest w ciggu 8 dni, a ekspozycje na wokselotor w
osoczu i pelnej krwi (tabela 3) sg zgodne z kumulacja przewidywana na podstawie danych
dotyczacych pojedynczej dawki u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Tabela 3: Parametry farmakokinetyczne wokselotoru w osoczu i krwi pelnej (pacjenci z
niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowq)

Parametr PK Wokselotor 1500 mg $rednia
geometryczna (%CV)
PK w osoczu

AUC.24n (mikrogram-h/mL) 278 (28,4)

Crnax (mikrogram/mL) 14 (24,5)

Okres pottrwania (godziny) 38,7 (30,2)

PK we krwi pelnej
AUC.24n (mikrogram-h/mL) 3830 (33.5)
Crax (mikrogram/mL) 180 (31)
Wplyw pokarmu

U zdrowych 0s6b podanie pojedynczej dawki 900 mg produktu leczniczego Oxbryta z positkiem o
duzej zawarto$ci thuszczu spowodowato odpowiednio 45% 1 42% zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC
we krwi pelnej w poréwnaniu z warunkami na czczo.

W badaniach klinicznych pacjenci z niedokrwistos$cig sierpowatokrwinkowa przyjmowali wokselotor
bez instrukcji dotyczacych przyjmowania pokarmu i ich ekspozycja na wokselotor w osoczu i pelne;j
krwi byta podobna do tej u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa, ktorzy przyjmowali
wokselotor po catonocnym poscie. Roznica jest mniejsza niz 20% dla ktoregokolwiek z parametrow i
nie jest uwazana za klinicznie istotng. Z tego wzgledu wokselotor mozna przyjmowac¢ z positkiem lub
bez positku.
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Dystrybucja

Wokselotor jest wchtaniany do osocza, a nastgpnie dystrybuowany gtownie do krwinek czerwonych ze
wzgledu na preferencyjne wigzanie z Hb. Pozorna objetos¢ dystrybucji wokselotoru w kompartmencie
centralnym i kompartmencie obwodowym u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg
wynosi odpowiednio 333 L i 72,3 L w osoczu. Wigzanie z biatkami in vitro wynosi 99,8%. Stosunek
krwi do osocza wynosi okoto 15:1 u pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa.

Farmakokinetyka wokselotoru u zdrowych 0séb r6zni si¢ od pacjentdow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa ze wzgledu na réznice w partycjonowaniu do krwi i do osocza (stosunek 32:1).
Objetos¢ dystrybucji u zdrowych 0s6b wynosi okoto 754 L.

Metabolizm

Badania in vitro 1 in vivo wskazuja, ze wokselotor jest intensywnie metabolizowany przez fazg |
(utlenianie i redukcja), faz¢ II (glukuronidacja) oraz potaczenie metabolizmu fazy I i II. Utlenianie
wokselotoru odbywa si¢ gldwnie za posrednictwem CYP3A4, z niewielkim udziatem CYP2C19,
CYP2B6 i CYP2C9. W siarczanowaniu wokselotoru posredniczg gtéwnie SULTIB1 i SULT1C4, a w
bezposredniej glukuronidacji posrednicza UGT1A1 i UGT1A9. Gtéwny metabolit osocza powstaje w
wyniku O-dealkilacji-siarczanowania i stanowi 16,8% materialu zwigzanego z wokselotorem w
osoczu. Pie¢ dalszych metabolitéw stanowito tgcznie 23% materiatu zwigzanego z wokselotorem w
osoczu, z indywidualnym udzialem do 9%. Wszystkie inne metabolity stanowity mniej niz 5%.

Eliminacja

Gloéwna drogg eliminacji wokselotoru jest metabolizm, a nast¢pnie wydalanie metabolitow z moczem i
katem. Wydalanie niezmienionego wokselotoru jest minimalne (< 1% dawki w moczu). Srednia
geometryczna (%CV) okresu pottrwania wokselotoru w koncowej fazie eliminacji u pacjentow z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa wynosi 38,7 godziny (30,2%), przy czym st¢zenia w osoczu i
pelnej krwi zmniejszajg si¢ rownolegle. Pozorny klirens wokselotoru po podaniu doustnym
oszacowano na 6,1 L/h w osoczu u pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu czynnosci nerek na wydalanie wokselotoru u 0s6b bez
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej 1 pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. Po
podaniu pojedynczej dawki 900 mg wokselotoru, ekspozycja w petnej krwi u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) byta 0 25% mniejsza w poréwnaniu do
zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej. St¢zenia niezwigzanego leku w osoczu byly poréwnywalne. U
pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg obserwowano tendencje do wickszej ekspozycji
na wokselotor przy nizszych poziomach cystatyny C. Wyzsze poziomy cystatyny C zwykle
obserwowane przy zaburzeniach czynnosci nerek nie byly zwigzane z wicksza ekspozycja na
wokselotor

Wokselotor nie byt oceniany u pacjentow ze schyltkowg niewydolno$cia nerek wymagajacych
dializowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W o0soczu Cuax byto 1,2-krotnie wyzsze u 0sob z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A
wg klasyfikacji Childa-Pugha), 1,5-krotnie wyzsze u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i 1,4-krotnie wyzsze u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha), a warto§¢ AUCiys byta 1,1 raza wigksza u
0s6Ob z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, 1,2 raza wigksza u 0s6b z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby i 1,9 raza wigksza u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby. We krwi pelnej zwiekszenie ekspozycji byto podobne do tego w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
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watroby, ale zaleca si¢ zmniejszenie dobowej dawki wokselotoru do 1000 mg u 0séb z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.2). Oczekuje si¢, ze warto$ci Crax W 0soczu 1 krwi
penej u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby po dostosowaniu dawki beda podobne
do wartosci u pacjentow z prawidtowa czynno$cig watroby, leczonych zalecang dawka 1500 mg na
dobe. Oczekuje sig, ze wartosci AUC w osoczu 1 pelnej krwi beda o okoto 25% wigksze u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby po dostosowaniu dawki w poréwnaniu do pacjentow z
prawidtowg czynnos$cig watroby, leczonych zalecang dawka 1500 mg na dobe.

Wplyw pici, rasy i masy ciata
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce wokselotoru w zaleznos$ci od pici,
rasy i masy ciata (28 do 135 kg).

Wphw wieku
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce wokselotoru w zalezno$ci od
wieku (od 12 do 59 lat).

Wpltyw hematokrytu

Partycjonowanie wokselotoru miedzy krwig a osoczem wzrasta wraz ze zwigkszeniem hematokrytu.
Gdy hematokryt zwigkszat si¢ z 30,5% u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa
(mediana przy dawce 1500 mg na dob¢) do maksymalnej warto$ci hematokrytu mierzonego przy
dawce 1500 mg na dobe (35,1%), partycjonowanie mi¢dzy krwig a osoczem zwigkszylo si¢ z 14,8 do
16,4 (wzrost o 11%).

Pacjenci z genotypem HbSC

Wartosci AUC i1 Cax wokselotoru w krwi petnej w stanie stacjonarnym byly o 50% 1 45% wigksze u
pacjentow z genotypem HbSC (n = 11) w poréwnaniu z pacjentami z genotypem HbSS (n = 220), a
warto$ci AUC 1 Crax wokselotoru w osoczu w stanie stacjonarnym byty o 23% i 15% wigksze u
pacjentow z genotypem HbSC w pordéwnaniu do pacjentéw z genotypem HbSS.

Interakcje lekow in vitro

Enzymy CYP: W warunkach in vitro wokselotor jest inhibitorem i induktorem CYP2B6 oraz
inhibitorem CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Znaczenie kliniczne jest obecnie nieznane
(patrz punkt 4.5).

Enzymy UGT: Dane in vitro wskazuja, ze wokselotor nie jest inhibitorem UGT1A1, UGT1A9 i
UGT2B7 przy maksymalnym stezeniu ogélnoustrojowym. Ze wzgledu na problemy z
rozpuszczalno$cia, w przypadku UGT1A1 nie mozna bylo zbada¢ stezen do poziomu maksymalnego
stezenia w jelitach. Nie zaobserwowano hamowania w kierunku UGT1A1 na poziomie do

100 mikromoli (najwyzsze badane st¢zenie).

Interakcje za posrednictwem transportera: Wokselotor nie jest inhibitorem P-gp, BCRP, OATP1B3,
OCT2, OATI1, MATE2-K ani BSEP. Wokselotor dziata jako inhibitor transporterow OATP1BI1,
OAT3 1 MATE]1 (patrz punkt 4.5). Wokselotor nie jest substratem P-gp, BCRP, OATP1A2,
OATPIB1, OATP1B3 ani BSEP.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowatly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére moga mie¢

znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace:

Toksycznos¢ dawki wielokrotnej

Gléwnymi objawami zwigzanymi z wielokrotnym podawaniem wokselotoru byta kompensacyjna
erytropoeza, objawiajaca si¢ zwickszeniem masy czerwonych krwinek (1 RBC, HCT, Hb, RET), co
korelowato w obrazie mikroskopowym z hiperkomérkowym szpikiem kostnym i czerwong miazga
$ledzionowg oraz zwigkszona masg $ledziony u szczuréw, myszy i matp cynomolgus. U malp wczesne
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etapy tego dziatania obserwowano przy poziomach dawek poréwnywalnych z ekspozycja kliniczng
(wielokrotnos¢ ekspozycji ~0,6 na podstawie wartosci Cmax W 0soczu). Wokselotor powodowat
réwniez nietolerancje przewodu pokarmowego przypisywang miejscowemu podraznieniu. Inne
dzialania przypisywane wokselotorowi obejmujg indukcje enzymow CYP w watrobie myszy i
szczurdw, zmieniong odpowiedz antygenowa zalezng od limfocytow T u gryzoni i malp oraz
wydhluzenie skorygowanych odstepow QT (QTc) u malp. Po immunizacji hemocyjaning skaloczepa
(ang. keyhole limpet hemocyanin, KLH), wokselotor powodowat znaczne obnizenie miana IgG (u
szczurdw i malp) i IgM (u matp), opdzniony szczyt odpowiedzi przeciwciat (u matp) i zmiany we
wzglednym rozmieszczeniu limfocytow (u szczurow). Efekty te obserwowano przy ekspozycji
wielokrotnosci oczekiwanej ekspozycji klinicznej ~0,6 u matp i ~4,0 u szczuréw na podstawie
wartos$ci Cmax W 0soczu. Leczenie wokselotorem przy ekspozycji wielokrotno$ci ~2,5 przewidywane;j
ekspozycji klinicznej prowadzito do wydiuzenia odstepow QT i QTc u malp.

Reprodukcia i rozwéi

Leczenie szczurow wokselotorem przy ekspozycji wielokrotnej ~4 przewidywanej ekspozycji
klinicznej spowodowato zmniejszong ruchliwo$¢ plemnikow i zwigkszony odsetek nieprawidtowych
plemnikéw, jak réwniez zwigkszenie masy jader i prostaty oraz zmniejszenie masy pgcherzykow
nasiennych. Dziatania te nie wptynely jednak na wydajno$¢ rozrodcza. Wokselotor nie wykazywat
dzialania teratogennego u szczurdéw i krolikow przy poziomach ekspozycji powodujacych toksycznosé
dla matki (wielokrotna ekspozycja na podstawie AUC we krwi wynoszaca 2,8 u szczurdéw i 0,3 u
krolikow). Wokselotor przenika do mleka karmigcych samic szczurow. Ekspozycja na mleko byta do
0,4 raza wigksza od ekspozycji osocza matek, co prowadzito do pozniejszej ekspozycji osocza u
mlodych. W badaniu prenatalnej i postnatalnej toksycznosci rozwojowej niekorzystny wplyw na
potomstwo, objawiajacy si¢ obnizonym wskaznikiem zywotno$ci potomstwa i utrzymujacg si¢ nizsza
masg mlodych, obserwowano przy przewidywanej wielokrotno$ci ekspozycji wynoszacej ~2,6
przewidywanej ekspozycji u ludzi.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze wokselotor nie wykazuje zdolnosci do
bioakumulacji i nie jest toksyczny dla srodowiska naturalnego, moze by¢ jednak trwaly w osadach
(patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)

Sodu laurylosiarczan (E487)
Krzemionka koloidalna bezwodna(E551)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy (E1521)
Talk (E553b)

Zelaza tlenek zolty (E172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed

dostgpem dzieci i aluminiowg uszczelkg indukcyjna. Butelka zawiera réwniez pojemnik ze Srodkiem

osuszajacym z zelem krzemionkowym i poliestrowg spiralg.

Wielko$¢ opakowania: 90 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze by¢ trwaty w Srodowisku (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1622/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.02.2022 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego/wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Holandia

lub

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxbryta 500 mg tabletki powlekane
wokselotor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg wokselotoru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1622/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oxbryta 500 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxbryta 500 mg tabletki powlekane
wokselotor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg wokselotoru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie polykaé srodka osuszajacego.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1622/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora na pudetku kartonowym.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Oxbryta 500 mg tabletki powlekane
wokselotor

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Oxbryta i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Oxbryta
3. Jak przyjmowac lek Oxbryta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Oxbryta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Oxbryta i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Oxbryta i jak dziala

Substancja czynng leku Oxbryta jest wokselotor. Wokselotor oddziatluje na biatko w czerwonych
krwinkach zwane hemoglobing, pomagajac mu pobierac tlen, aby czerwone krwinki mogty dostarczac¢
go do calego organizmu.

Pacjenci z chorobg zwang niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg maja zmieniong postac¢
hemoglobiny, zwang hemoglobing sierpowata, ktora rézni si¢ od zwyktej hemoglobiny. Przekazujac
tlen tkankom, hemoglobina sierpowata skleja sig, tworzac dhugie preciki i powoduje, Zze czerwone
krwinki przybieraja ksztatt cienkiego potksigzyca oraz staja si¢ sztywne i sierpowate. Sierpowate
krwinki czerwone nie dostarczaja tlenu tak dobrze, jak zdrowe krwinki czerwone, a takze sg szybciej
rozktadane, co prowadzi do obnizenia liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ hemolityczna).
Poprawiajgc sposob, w jaki zmieniona hemoglobina zatrzymuje tlen, lek Oxbryta poprawia czynnos¢
czerwonych krwinek i przedluza ich zywotnos¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Oxbryta
Lek Oxbryta w monoterapii lub jednoczesnie z hydroksykarbamidem (znanym rowniez jako

hydroksymocznik) jest stosowany w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych i dzieci w
wieku od 12 lat z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkows.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Oxbryta
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Oxbryta

. Jesli pacjent ma uczulenie na wokselotor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Oxbryta nalezy omowic to z lekarzem, jesli pacjent ma:
. cigzkie choroby nerek
. ciezkie choroby watroby. Lekarz moze uznac¢ za konieczne dostosowanie dawki leku Oxbryta.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw reakcji alergicznej nalezy przerwac przyjmowanie
leku Oxbryta i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub wezwaé pomoc medyczng w naghlych
wypadkach. Objawy to na przyktad wysypka, w tym pokrzywka, dusznos¢ i obrzgk twarzy.

U pacjentow leczonych lekiem Oxbryta zglaszano cigzkie reakcje skorne, jak wysypka polekowa

z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (DRESS). Jesli wystapi ktérykolwiek z objawow
zwigzanych z tg cigzka reakcja skorng, opisang w punkcie 4, nalezy przerwaé stosowanie leku Oxbryta
i natychmiast zwroci¢ si¢ o pomoc medyczng.

Jesli pacjent otrzymuje przetoczenia krwi, nalezy omoéwi¢ z lekarzem mozliwe trudnosci z
interpretacjg niektorych badan krwi podczas przyjmowania tego leku.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na brak danych w
tej grupie wiekowe;.

Lek Oxbryta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki mogg wplywac na dziatanie leku Oxbryta lub moga zwigksza¢ prawdopodobiefistwo
wystgpienia dziatan niepozadanych. Szczegolnie nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:

. ryfampicyng (stosowang w leczeniu zakazen bakteryjnych)

. fenobarbital, karbamazeping, fenytoing (stosowane w leczeniu padaczki i innych choréb)
. sirolimus, takrolimus (stosowane w zapobieganiu odrzuceniu narzadu po przeszczepie)

° ziele dziurawca (lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji)

° alfentanyl (§rodek przeciwbolowy stosowany podczas operacji ze znieczuleniem)

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Oxbryta, jesli pacjent ma zaplanowang procedure
medyczng lub zabieg chirurgiczny.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

. Ciaza

Lekarz pomoze pacjentce zdecydowac, czy nalezy przerwac przyjmowanie leku Oxbryta w
czasie cigzy.
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° Karmienie piersia
Leku Oxbryta nie stosowac podczas karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy wokselotor
przenika do mleka ludzkiego i moze mie¢ wptyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Produkt leczniczy Oxbryta nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Oxbryta zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke sktadajaca si¢ z trzech tabletek, co znaczy,
ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Oxbryta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.

Zalecana dawka dla doroslych i dzieci w wieku od 12 lat to:
Trzy tabletki 500 mg przyjmowane doustnie raz na dobe.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklankg wody, z positkiem lub bez positku. Tabletek nie
nalezy kroi¢, kruszy¢ ani zu¢ ze wzgledu na nieprzyjemny smak.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Oxbryta
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Pominig¢cie zastosowania leku Oxbryta

Nalezy kontynuowac leczenie nastgpnego dnia wedhug zwykle stosowanego harmonogramu
dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Oxbryta

Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez porady lekarza. Wazne jest, aby lek Oxbryta
przyjmowac codziennie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Oxbryta i natychmiast poinformowa¢ lekarza lub wezwaé
pomoc medyczna w naglych wypadkach, jesli wystapi ktorekolwiek z nastgpujacych cigzkich
dziatan niepozadanych:

Niezbyt czesto (mogg wystepowaé maksymalnie u 1 na 100 os6b)

° reakcje alergiczne

Objawy to na przyktad wysypka, w tym pokrzywka, dusznos¢ i obrzek twarzy.
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Czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. Rozlegta wysypka, goraczka i powigkszenie weztow chlonnych (zespot DRESS lub zespot
nadwrazliwos$ci na lek)

Inne dziatania niepozadane moga wystapic¢ z nastgpujgca czestoscia:
Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 osob)

° bol glowy
° biegunka

° bol brzucha
. nudnosci

*  wysypka

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiccej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Oxbryta
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Oxbryta

° Substancja czynng leku jest wokselotor. Jedna tabletka zawiera 500 mg wokselotoru.
. Pozostate sktadniki to:

- celuloza mikrokrystaliczna (E460)

- kroskarmeloza sodowa (E468)

- sodu laurylosiarczan (E487)

- krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

- magnezu stearynian (E470b)

- alkohol poliwinylowy (E1203)

- tytanu dwutlenek (E171)

- glikol propylenowy (E1521)

- talk (ES53b)

- zelaza tlenek zotty (E172)

Jak wyglada lek Oxbryta i co zawiera opakowanie

Owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o barwie jasnozoéttej do zoéttej, z wyttoczonym
napisem ,,GBT 500 po jednej stronie. Wymiary tabletki: okoto 18 mm x 10 mm.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Opakowanie leku Oxbryta to plastikowa butelka z zakretkg zabezpieczajacg przed dostepem dzieci.
Kazda butelka zawiera 90 tabletek powlekanych. Butelka zawiera rowniez spiral¢ i pojemnik ze
srodkiem osuszajacym z zelem krzemionkowym, zabezpieczajacym lek przed wilgocia. Butelka
dostarczana jest w tekturowym pudetku.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Holandia

lub

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne zZrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA

(POZWOLEN)
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji wokselotor, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg
nastgpujace:

W oparciu o dokonany przez komitet PRAC przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
1 skutecznos$ci komitet PRAC uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych
zawierajacych wokselotor pozostaje niezmieniony, jednakze zaleca zmiang warunkow pozwolenia
(pozwolen) na dopuszczenie do obrotu, jak przedstawiono ponizej:

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu

W $wietle dostepnych danych dotyczacych reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
ogoblnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),

a w szczegodlnosci danych pochodzacych z 3 zgloszen spontanicznych, w tym z uwzglednieniem
bliskiego zwigzku czasowego, przypadkow ustgpienia dzialania niepozadanego po odstawieniu
produktu leczniczego i (lub) jego ponownego wystapienia po ponownym zastosowaniu produktu,
komitet PRAC uwaza, ze istnieje co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo wystepowania
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy stosowaniem wokselotoru a reakcja polekowg z
eozynofilig i objawami ogolnymi (DRESS). W zwiazku z tym komitet PRAC stwierdzil, ze nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukdéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
wokselotor.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji wokselotor komitet CHMP uznal, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng wokselotor pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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