ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificag@o de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacgOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Oxbryta 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de voxelotor.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula de cor amarela clara a amarela, biconvexo, em forma oval com
aproximadamente 18 mm x10 mm, com “GBT 500” gravado numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Oxbryta ¢ indicado para o tratamento da anemia hemolitica causada por doenga de células falciformes
(DCF) em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos em monoterapia ou em
associag¢do com a hidroxicarbamida.

4.2 Posologia e modo de administra¢io

O tratamento deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento de DCF.

Posologia

A dose recomendada de Oxbryta ¢ de 1500 mg (trés comprimidos revestidos por pelicula de 500 mg)
tomados por via oral, uma vez por dia.

Se uma dose for esquecida, o tratamento deve prosseguir no dia a seguir a dose esquecida.

Populagado pediatrica
A dose recomendada de Oxbryta em doentes dos 12 aos < 18 anos de idade ¢é idéntica a dos adultos.

A seguranga e eficacia de Oxbryta em doentes pediatricos com menos de 12 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao é recomendado qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro a grave.
Oxbryta ndo foi avaliado em doentes com doenca renal terminal (DRT) com necessidade de dialise
(ver secgdo 4.4).



Compromisso hepdtico

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posologico de Oxbryta em doentes com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado. A dose recomendada de voxelotor em doentes com compromisso hepatico grave
(Child Pugh C) é de 1 000 mg (dois comprimidos revestidos por pelicula de 500 mg) tomados uma vez
por dia (ver seccao 4.4).

Modo de administracido

Oxbryta comprimidos revestidos por pelicula devem ser engolidos inteiros com agua. Oxbryta pode
ser tomado com ou sem alimentos (ver secgdo 5.2). Os comprimidos ndo devem ser partidos,
esmagados ou mastigados devido ao sabor desagradavel.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1
(ver secgao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes de hipersensibilidade

Foram observadas rea¢des de hipersensibilidade graves em < 1% dos doentes tratados com voxelotor
em estudos clinicos. As manifestagdes clinicas podem incluir erupgdo cutdnea generalizada, urticaria,
dispneia ligeira, tumefacdo facial ligeira e eosinofilia (ver secgdo 4.8).

Se ocorrerem reacgdes de hipersensibilidade, o voxelotor tem de ser descontinuado e tem de ser
administrada terapéutica médica apropriada. O voxelotor ndo pode ser reiniciado em doentes que

tiveram estes sintomas com a utilizag@o anterior.

Reacdes cutianeas adversas graves (RCAG)

Foram comunicados casos de reacdo a farmaco com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos (DRESS),
também designada por hipersensibilidade multiorganica, que pode colocar a vida em risco ou ser fatal,
em associacdo com Oxbryta (ver secgdo 4.8).

Aquando da prescricao, os doentes devem ser alertados quanto aos sinais e sintomas e devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a existéncia de reagdes cutdneas. Se surgirem sinais e sintomas
sugestivos destas rea¢des, Oxbryta deve ser imediatamente interrompido e deve ser considerado um
tratamento alternativo. Caso o doente tenha desenvolvido uma reagdo grave com a utilizagdo de
Oxbryta, tal como DRESS , o tratamento com Oxbryta ndo deve ser reiniciado nesse doente em
nenhuma circunstancia.

Interferéncia com analises laboratoriais

A administra¢do de Oxbryta pode interferir com a quantificacao de subtipos da hemoglobina (Hb)
(HbA, HbS e HbF) por cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC). Se for necessaria uma
quantificagdo exata das variantes de Hb, a cromatografia deve ser realizada numa altura em que o
doente ndo tenha recebido terap€utica com Oxbryta nos 10 dias imediatamente anteriores.

Compromisso renal

Nao foram observadas diferencgas clinicamente significativas na farmacocinética do voxelotor em
individuos com DCF e compromisso renal ligeiro a grave (ver sec¢do 5.2). Nao é recomendado
qualquer ajuste posoldgico. A seguranga de voxelotor ndo foi avaliada em doentes com DCF ¢ DRT
com necessidade de dialise.



Compromisso hepatico

Existem dados limitados sobre a seguranca de voxelotor em doentes com DCF e diferentes graus de
compromisso hepatico. Com base em dados de farmacocinética em individuos sem DCF, o
compromisso hepéatico grave aumenta a exposi¢ao ao voxelotor (ver seccdo 5.2). A dose de voxelotor
em doentes com compromisso hepdtico grave (Child Pugh C) deve ser ajustada (ver secgdo 4.2).

Indutores potentes da CYP3A4 concomitantes

A utilizagdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4 com Oxbryta deve ser evitada, devido ao
risco de diminuicdo da eficacia do voxelotor (ver secgdo 4.5).

Gendtipos de DCF

A maioria dos doentes (90,5%) no estudo principal de Fase 3 tinha o gen6tipo HbSS (75,2%) de DCF
ou HbS/talassemia B (15,3%). Por conseguinte, os dados da seguranca e eficacia noutros genotipos de
DCF sdo limitados.

Idosos

Os estudos clinicos de voxelotor ndo incluiram doentes com > 65 anos de idade.

Associacdo terapéutica com hidroxicarbamida

Quando Oxbryta ¢ administrado em associagdo com a hidroxicarbamida, deve ser consultada a
informagdo de prescricdo da hidroxicarbamida.

Efeitos imunossupressores

O voxelotor diminuiu a resposta imune humoral aos antigénios em ratos ¢ macacos. Ndo pode ser
excluida uma relevancia clinica em doentes ja imunocomprometidos ou em doentes tratados com
farmacos imunossupressores.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por 1500 mg (dose didria), ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos no voxelotor

Indutores potentes da CYP3A44
A coadministracdo de indutores potentes da CYP3A4 podera diminuir a exposi¢do ao voxelotor e
podera resultar em reducao da eficécia.

A coadministrag@o de voxelotor com indutores potentes da CYP3A4 (ou seja, rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e extrato de hipericdo) deve ser evitada.

Outras interacoes estudadas
O itraconazol (um inibidor potente da CYP3A4), o omeprazol (antiacido) e a hidroxicarbamida néo
tiveram qualquer efeito na farmacocinética do voxelotor.



Efeito do voxelotor noutros medicamentos

Substratos da CYP3A4

O voxelotor aumentou a exposigdo sistémica ao midazolam (um substrato sensivel da CYP3A4). O
aumento observado da exposi¢do ao midazolam, um substrato da CYP3A4, foi de 1,6 vezes em
individuos saudéveis para uma dose subterapéutica de voxelotor (Crax observada do voxelotor de

7,0 - 8,0 microgramas/ml e AUC de 126,3 - 148,9 microgramas-h/ml). E de esperar que o efeito com a
dose completa de voxelotor seja superior. A coadministragdo de voxelotor com substratos sensiveis da
CYP3A4 com um indice terapéutico estreito (ou seja, alfentanilo, sirolimus e tacrolimus) deve ser

evitada. Se a utilizagdo concomitante for inevitavel, considerar reduzir a dose dos substratos sensiveis
da CYP3AA4.

Substratos da CYP2B6

Estudos in vitro indicaram que o voxelotor atua como inibidor e indutor da CYP2B6 (ver sec¢do 5.2).
A relevancia clinica é atualmente desconhecida, e recomenda-se cautela ao coadministrar voxelotor
com substratos sensiveis da CYP2B6, tais como o bupropiom e o efavirenz.

Substratos da CYP2CS8, CYP2C9 e CYP2C19

O voxelotor é um inibidor in vitro da CYP2CS8, CYP2C9 e CYP2C19 para as concentragdes sistémicas
maximas. Nao se observou qualquer alteracao nas exposi¢des da S-varfarina (substrato da CYP2C9) e
do omeprazol (substrato da CYP2C19) em voluntarios saudaveis com uma dose subterapéutica de
voxelotor (Cmax observada do voxelotor de 7,0 - 8,0 microgramas/ml e AUC de

126,3 - 148,9 microgramas-h/ml). O efeito com a dose completa de voxelotor ¢ atualmente

desconhecido. Recomenda-se cautela ao coadministrar voxelotor com substratos sensiveis das enzimas
CYP.

Interagoes medicamentosas mediadas por transportadores

Estudos in vitro indicaram que o voxelotor pode atuar como inibidor dos transportadores OATP1B1,
OAT3 e MATEI1 (ver secgdo 5.2). Por conseguinte, recomenda-se cautela ao coadministrar voxelotor
com substratos sensiveis destes transportadores, especialmente para os substratos com um indice
terapéutico estreito.

A utilizag@o concomitante de voxelotor e digoxina (um substrato da gp-P) ndo alterou a digoxina com
uma extensao clinicamente relevante. O voxelotor ndo ¢ um inibidor da bomba exportadora de sais
biliares (BSEP). Desconhece-se se o voxelotor afeta a absor¢do oral de substratos da proteina de
resisténcia ao cancro da mama (BCRP).

Contracetivos orais e outros agentes esteroides

Nao foram realizados estudos de interacao especificos com contracetivos orais. Contudo, com base nos
resultados de estudos in vitro, ndo é de esperar um impacto negativo do voxelotor na eficacia
contracetiva.

Outras interacoes estudadas
O voxelotor ndo alterou a exposicao sistémica da cafeina (substrato da CYP1A2) e do metoprolol
(substrato da CYP2D6).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de voxelotor em mulheres gravidas é limitada ou inexistente.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade

reprodutiva (ver secgdo 5.3).
Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Oxbryta durante a gravidez.



Amamentacao

Desconhece-se se voxelotor/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de voxelotor no leite e a
subsequente absor¢ao pelas crias (para mais pormenores ver sec¢ao 5.3). Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. O voxelotor ndo deve ser utilizado durante a
amamentacgao.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito do voxelotor na fertilidade. Em ratos
foram observados efeitos na motilidade e morfologia do esperma. Contudo, estes efeitos ndo afetaram
o desempenho reprodutivo (ver sec¢do 5.3). A relevancia para o ser humano ¢ desconhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Oxbryta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes incluem cefaleias (31,8%), diarreia (22,7%) e dor abdominal
(22,7%). As reacdes adversas graves incluem cefaleias (1,1%) e hipersensibilidade ao farmaco (1,1%).
Ocorreu descontinuagdo permanente devido a uma reagdo adversa em 2,3% dos doentes.

Ocorreram modificagdes da dose (redugdo ou interrupcdo da dose) devido a uma reagdo adversa em
13,6% dos doentes que receberam voxelotor no estudo principal. As reagdes adversas com necessidade
de modificagdo da dose incluiram erupcao cutinea (4,5%), diarreia (3,4%), cefaleias (2,3%), nauseas
(2,3%), dor abdominal (1,1%) e hipersensibilidade ao farmaco (1,1%).

Reagoes cutineas adversas graves (RCAG): foram comunicados casos de reagdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em associagao ao tratamento com Oxbryta (ver sec¢ao 4.4).

Lista tabelada de reacGes adversas

A Tabela 1 lista as reagdes adversas medicamentosas que ocorreram em doentes tratados com 1500 mg
de voxelotor durante um estudo principal de Fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado por
placebo, com 72 semanas de duragdo (n = 88), bem como reacdes adversas da experiéncia pos-
comercializagdo.

As reagdes adversas notificadas com voxelotor estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos e termo
preferido. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgaos, as reagdes adversas estao listadas por
categorias de frequéncia. As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10 000, < 1/1000), muito raras

(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis do estudo clinico).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reac¢des adversas

Classe de sistemas de Reacdes adversas® Categoria de frequéncia
orgaos

Doengas do sistema Hipersensibilidade ao Pouco frequentes
imunitario farmaco




Classe de sistemas de Reacdes adversas® Categoria de frequéncia
orgaos

Doengas do sistema Cefaleias Muito frequentes
nervoso
Doengas gastrointestinais Diarreia Muito frequentes
Dor abdominal®
Nauseas
Afecdes dos tecidos Erupc¢ao cutinea® Muito frequentes
cuténeos e subcutineos -
Prurido Frequentes
Reacgdo a farmaco com Desconhecido

eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS)

Angioedema*

& As reacoes adversas foram de Grau 1 ou 2 do NCI, exceto alguns casos de diarreia (n = 1), nduseas (n = 1), erupgao

cutanea (n = 1), erupgdo cutdnea generalizada (n = 3) ¢ hipersensibilidade (n = 1) que foram de Grau 3.

O termo “dor abdominal” inclui dor abdominal, dor abdominal superior ¢ dor abdominal inferior.

¢ O termo “erup¢do cutdnea” inclui erupgdo cutinea, urticaria, erupgdo cutanea generalizada, erupgdo cutanea
maculopapular, erup¢@o cutdnea pruriginosa e erupgao cutinea papular.

- O termo “angioedema” inclui inchago das palpebras, edema facial, inchago dos l&bios e inchago periorbital.

Descrigdo de reagdes adversas selecionadas

Doencgas gastrointestinais (GI)

No estudo principal de Fase 3, as reag¢des adversas GI notificadas com mais frequéncia foram diarreia,
dor abdominal e naduseas com a diarreia e as nduseas a exibir um efeito dependente da dose. A maioria
dos acontecimentos GI notificados foram de Grau 1 ou 2 e puderam ser controlados sem necessidade
de interrupgdo ou reducdo da dose ou descontinuagdo do tratamento e resolveram-se com a utilizagao
continuada. As reagdes adversas gastrointestinais que resultaram em reducdes da dose ocorreram em
4,5% dos doentes. A diarreia foi a reacdo adversa mais frequente e foi notificada em 22,7% e 11,0%
dos doentes no grupo de 1500 mg de voxelotor € no grupo do placebo, respetivamente. Houve

1 (1,1%) notificagdo de diarreia de Grau 3. Ocorreu uma reagdo adversa grave de nauseas que resultou
em hospitaliza¢do em 1 (1,1%) doente no grupo de 1500 mg de voxelotor.

Hipersensibilidade ao farmaco

No estudo principal de Fase 3, 1 (1,1%) doente teve hipersensibilidade ao firmaco no dia 40 do
estudo. Os sintomas observados incluiram erup¢ao cutdnea morbiliforme generalizada, urticaria,
dispneia ligeira, tumefacdo facial ligeira, cefaleias e diarreia. Foram detetados eosinéfilos elevados. Os
sintomas melhoraram apos a descontinuagdo do voxelotor ¢ foi observada recorréncia apds a
reintroducao do voxelotor. O acontecimento resolveu-se com anti-histaminicos e corticosteroides
orais.

Erupgdo cutdnea

No estudo principal de Fase 3, foi notificada erupcao cutanea em 14,8% e 11,0% dos doentes no grupo
de 1500 mg de voxelotor e no grupo do placebo, respetivamente. A maioria dos acontecimentos de
erup¢do cutanea tinha um aspeto (consistente com erupgdes maculopapulares de origem farmacoldgica
tipicas) e distribuicao semelhantes, ndo estavam associadas a sintomas extradérmicos e eram
clinicamente controlaveis com ou sem tratamento, incluindo anti-histaminicos orais ou
corticosteroides topicos. A analise exposig¢ao-resposta ndo revelou uma relagdo dose-resposta ou
exposicao-resposta estatisticamente significativa.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca observado em doentes pediatricos dos 12 aos < 18 anos de idade tratados com
voxelotor nos estudos clinicos foi semelhante ao observado nos doentes adultos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Houve uma notifica¢do de sobredosagem no estudo principal de Fase 3, um caso em que um doente
tomou um total de 3000 mg de voxelotor de uma vez s6. Nao ocorreram reagdes adversas associadas a
este acontecimento.

No caso de sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente ¢ devem ser instituidas medidas
de suporte, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes hematologicos, codigo ATC: BO6AX03

Mecanismo de acido

O voxelotor ¢ um inibidor da polimerizacao da hemoglobina S (HbS) que se liga a8 HbS com uma
estequiometria 1:1 e demonstra parti¢do preferencial para os eritrocitos (RBC). Ao aumentar a
afinidade da Hb para o oxigénio, o voxelotor demonstra uma inibi¢do dependente da dose da
polimeriza¢ao da HbS. O voxelotor inibe os RBC de tomarem a forma de uma foice e melhora a
deformabilidade dos RBC.

Efeitos farmacodinamicos

O efeito farmacodinamico do tratamento com voxelotor demonstrou um aumento dependente da dose
da afinidade da Hb para o oxigénio, tal como determinado pela alteragdo na p20 e p50 (pressdo parcial
do oxigénio para a qual é alcancada uma saturacdo de oxigénio na Hb de 20% e 50%, respetivamente)
que se correlacionava linearmente com a exposi¢do ao voxelotor, resultando na inibi¢do da
polimerizagao da HbS. O impacto do efeito antipolimerizacdo ¢ a reducdo das medigdes da hemolise
(bilirrubina indireta) com uma diminui¢do concomitante da percentagem de reticulécitos € um
aumento da Hb, consistente com uma melhoria da anemia hemolitica.

Eletrofisiologia cardiaca
Para concentragdes plasmaticas cerca de 2 vezes acima das concentragoes terapéuticas, o voxelotor

ndo prolonga o intervalo QT para qualquer extensdo clinicamente relevante.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia e a seguranga do voxelotor em doentes com DCF foram avaliadas num estudo
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo (EudraCT2016-003370-40).
Neste estudo, 274 doentes foram aleatorizados para administragdo oral diaria de 1500 mg de voxelotor
(N =90), 900 mg de voxelotor (N = 92) ou placebo (N = 92). Os doentes eram incluidos se tivessem
uma Hb entre > 5,5 g/dl (3,41 mmol/l) e < 10,5 g/dl (6,52 mmol/L) no inicio do estudoe 1 a

10 episodios de crise vasoclusiva (CVO) nos 12 meses anteriores a inclusdo. Doentes elegiveis a tomar
doses estaveis de hidroxicarbamida durante, pelo menos, 90 dias foram autorizados a prosseguir com a
terapéutica com hidroxicarbamida durante o estudo. A aleatorizagdo foi estratificada por doentes ja a
receber hidroxicarbamida (sim, ndo), regido geografica (América do Norte, Europa, Outra) e idade

(12 a< 18 anos, 18 a 65 anos). Os critérios de exclusdo principais incluiam doentes que (1) estavam a


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

receber transfusdes regulares de RBC, (2) tinham recebido transfusdes de RBC nos ultimos 60 dias,
(3) tinham recebido eritropoietina nos 28 dias anteriores a inclusdo, (4) tinham hepatite A, B ou C
ativa conhecida ou que eram positivos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), (5) tinham
insuficiéncia renal grave, (6) tinham doenca hepatica nao controlada, (7) estavam gravidas ou (8)
estavam a amamentar.

Setenta e cinco por cento (75%) dos doentes tinham o genotipo HbSS, 15% tinham HbS/talassemia 3,
4% tinham HbS/talassemia *, 3% tinham HbSC e 3% outras variantes de células falciformes. A
maioria dos doentes estava a receber terap€utica com hidroxicarbamida (65%). A mediana da idade era
de 24 anos (intervalo: 12 a 64 anos) e 46 (17%) dos doentes tinham entre 12 a < 18 anos de idade. A
mediana da Hb no inicio do estudo era de 8,5 g/dl (5,28 mmol/l) (5,9 g/dl a 10,8 g/dl [3,66 mmol/l a
6,70 mmol/1]). Cento e quinze (42%) doentes tinham tido um episodio de CVO e 159 (58%) tinham
tido 2 a 10 episddios nos 12 meses anteriores a inclusdo. Dos 274 doentes, 75 (27,4%) descontinuaram
o estudo na fase inicial. Os motivos principais para a descontinuagao foram a retirada do
consentimento (10,2%) e acontecimentos adversos (8,4%).

A eficacia baseava-se no seguinte parametro de avaliagdo primario: Taxa de resposta da Hb, definida
como um aumento da Hb > 1 g/dl (0,62 mmol/l) desde o inicio do estudo até a Semana 24 em doentes
tratados com 1500 mg de voxelotor versus placebo. A taxa de resposta para 1500 mg de voxelotor foi
de 51,1% (46/90) comparativamente a 6,5% (6/92) no grupo do placebo (p < 0,001). Nao foram
observados subgrupos de valores atipicos (outliers) (Figura 1). O aumento da Hb comecgou a ser
observado na Semana 2 e manteve-se até a Semana 72. A distribuicdo da alteracao da Hb desde o
inicio do estudo para doentes individuais que completaram 24 semanas de tratamento com 1500 mg de
voxelotor ou placebo esta ilustrada na Figura 2.

Figura 1: Resposta da hemoglobina na Semana 24 por subgrupos (1500 mg de voxelotor vs.
placebo) (populacio de intencio de tratar [ITT])

Placebo Voxelotor 1 500 mg
Taxa de Taxa de
resposta resposta
ITT 92 6.5% 90 51,1% —
Idade
12 a < 18 anos 17 5.9% 14 57,1% *
18 aos 65 anos 7% 6.7% 76 50,0% —
Sexo
Masculino 42 9.5% 32 56,3% —
Feminino 50 4.0% 58 48,3% ———
Raga
forabes ou do Médio 20 5,0% 20 55,0% ¢
riente —
Negros 63 4.8% 59 52 5%
Regido geografica &
América do Norte 35 11,4% 34 52.9% »
Europa 18 0% 19 36,8% —_———
Outra 39 51% 37 56.,8%
Historia de CVO (12 meses anteriores) —_———
1 episddio 39 51% 35 60,0% —
z 2 episddios 53 T.5% 55 455%
Utilizagio de HU no inicio —
do estudo —
MNao 34 8.6% 32 43,8%
Sim 58 52% 58 55,2% &
Hb no inicio do estudo ——
<7 gidl (< 4,3 mmolf) 7 14,3% T 571% o T T T T T T T T T T
=T g/dl (= 4,3 mmolf) 85 5.9% 83 506%-10 0 10 20 30 40 SO 60 TO @0 890 100

Diferenga nas taxas de resposta da Hb ajustada
(voxelotor 1 500 mg vs. placebo, %)

Favorece o voxelofor



Figura 2: Variac¢io a nivel individual em relagfo ao inicio do estudo da hemoglobina na
Semana 24 em doentes que completaram 24 semanas de tratamento™®

Alteragio da Hb (g/dl) as 24 semanas em
relagdo ao inicio do estudo

Voxelotor 1 500 mg (n=75)

Placebo (n=77)

a.  Aproximadamente 83% de todos os doentes aleatorizados completaram 24 semanas de tratamento.
b.  No Sistema Internacional (SI) de Unidades, o intervalo da Hb de -3 g/dl a 5 g/dl no eixo dos Y corresponde a -
1,86 mmol/l a 3,10 mmol/l, com base num fator de conversao de 0,6206.

A avaliagdo adicional da eficacia incluiu a altera¢do da Hb e a alterag@o percentual da bilirrubina
indireta e da percentagem de reticuldcitos desde o inicio do estudo até a Semana 24 e a Semana 72

(Tabela 2).

Tabela 2: Média ajustada (EP) da alteracio desde o inicio do tratamento até as Semanas 24 e 72
da hemoglobina e das medi¢es clinicas da hemélise (populagio ITT)

Semana 24 Semana 72
Oxbryta Oxbryta
1500 mg QD Placebo 1500 mg QD 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)

Valor p <0,001 < 0,001

Bilirrubina indireta, % -29,1 (3,5) -2,8 (3,5) -23,9 (4,9) 2,7(4,9)
Contagem de reticulocitos, % -18,0 (4,7) 6,8 (4,7) -7,6 (5,5) 11,0 (5,5)

EP = erro padrao

O numero total e taxa de incidéncia (TI) anual de CVO durante o tratamento sdo os seguintes:
219 acontecimentos com TI ajustada de 2,4 acontecimentos/ano no grupo de 1500 mg de voxelotor ¢
de 293 acontecimentos com TI ajustada de 2,8 acontecimentos/ano no grupo do placebo. Nao foi




observada qualquer diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento; contudo, o
estudo ndo foi concebido para detetar uma diferenca.

No estudo principal, foram observadas tlceras na perna no inicio do estudo: 4 no grupo de 1500 mg de
voxelotor e 3 no grupo do placebo. No grupo do voxelotor, os 4 doentes com tlceras na perna no
inicio do estudo melhoraram apds o tratamento (3 doentes alcangaram resolugdo na Semana 72 e um
doente com intensidade moderada no inicio do estudo melhorou para intensidade ligeira). Um doente
desenvolveu novas tlceras na perna durante o tratamento. Pelo contrério, no grupo do placebo, apenas
um dos 3 doentes com ulceras na perna no inicio do estudo melhorou e 5 doentes desenvolveram
novas ulceras na perna.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com voxelotor na populagdo pediatrica desde o nascimento até aos < 6 meses de idade no
tratamento da anemia hemolitica causada por DCF (ver sec¢do 4.2 para informacéao sobre utilizagao
pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com voxelotor na populacdo pediatrica desde os 6 meses até aos < 12 anos de idade no tratamento da
anemia hemolitica causada por DCF, bem como de dados adicionais de estudos na populagdo
pediatrica com menos de 18 anos de idade (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacao
pediatrica).

Estudo GBT440 007

O estudo GBT440 007 ¢ um estudo de Fase 2, multicéntrico, em regime aberto de dose tnica e doses
multiplas que esta a decorrer, concebido para avaliar a seguranga, a tolerabilidade, a farmacocinética
(FC) e a eficacia do voxelotor em doentes pediatricos com DCF. Os dados da eficacia e da seguranga
da parte com doses multiplas concluida em doentes dos 12 aos < 18 anos de idade com DCF (HbSS ou
HbS/talassemia B) que receberam 900 mg ou 1500 mg de voxelotor durante 24 semanas sdo discutidos
aqui.

No total, 25 doentes receberam 900 mg de voxelotor e 15 doentes receberam 1500 mg de voxelotor. A
mediana da idade no grupo de 1500 mg de voxelotor era de 14 anos (intervalo: 12-17 anos), 33% eram
do sexo masculino e 73% eram negros. A maioria dos doentes do grupo de 1500 mg tinha o genotipo
HbSS (80%) e todos utilizavam hidroxicarbamida no inicio do estudo. Trinta e trés por cento (33%)
ndo tinham histéria de CVO nos 12 meses anteriores a selecdo e 33% tinham tido 1 ou 2 CVO nos

12 meses anteriores a selegdo. A mediana da Hb no inicio do estudo era de 8,8 g/dl (5,46 mmol/l).
Oitenta e oito por cento (88,0%) dos doentes no grupo de 900 mg de voxelotor e 80,0% dos doentes no
grupo de 1500 mg de voxelotor completaram o estudo com 24 semanas de tratamento. Um doente no
grupo de 1500 mg de voxelotor descontinuou devido a uma reagdo adversa (diarreia de Grau 1).

As avaliagdes da eficacia incluiram medigdes clinicas da anemia (Hb) e da hemolise (percentagem de
reticuldcitos e bilirrubina indireta). De forma consistente com os resultados do estudo de Fase 3 de
voxelotor, foram observadas melhorias na Hb logo na Semana 2 e que se mantiveram até a Semana 24:
a mediana da alteragdo da Hb desde o inicio do estudo até a média da Semana 20/Semana 24 foi de

0,7 g/dl (0,43 mmol/l) para o grupo de 1500 mg, o decréscimo na percentagem de reticuldcito as

24 semanas era de -17,4% (-35,6, -36,5) e o decréscimo na bilirrubina indireta era de -42,8% (-50,5, -
15,4) no grupo de 1500 mg de voxelotor. O perfil de segurancga foi consistente com o observado no
estudo de Fase 3.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A mediana do Tmax do voxelotor no plasma e no sangue total apds administragdo oral ¢ de 2 horas. As
concentra¢des maximas médias no sangue total ¢ nos RBC sdo observadas entre 6 a 18 horas apds a
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administragdo oral. A FC ¢ linear ao longo do intervalo de dose de 100 mg até¢ 2800 mg. O estado
estaciondario apos administragdo repetida ¢ alcangado dentro de 8 dias e as exposi¢des ao voxelotor no
plasma e no sangue total (Tabela 3) sdo consistentes com a acumulagdo prevista, com base nos dados
de dose unica em doentes com DCF.

Tabela 3: Parametros de farmacocinética do voxelotor no plasma e no sangue total (individuos

com DCF)

Parametro de FC Média geométrica (% CV) de 1500 mg de

voxelotor

FC no plasma
AUC.24n (microgramas-h/ml) 278 (28,4)
Crax (microgramas/ml) 14 (24,5)
Semivida (horas) 38,7 (30,2)
FC no sangue total

AUC.24n (microgramas-h/ml) 3830 (33.5)
Crax (microgramas/ml) 180 (31)

Efeito dos alimentos

Em participantes saudaveis, a administracdo de uma dose tunica de 900 mg de Oxbryta com uma
refeigdo com elevado teor em gordura resultou num aumento de 45% e 42% da Cmax ¢ AUC no sangue
total, respetivamente, comparado com jejum.

Em estudos clinicos, participantes com DCF tomaram o voxelotor sem instrugdes relativamente a
ingestdo de alimentos e tiveram exposi¢des ao voxelotor no plasma e no sangue total semelhantes as
de participantes com DCF que tomaram o voxelotor apds uma noite de jejum. A diferenca ¢ inferior a
20% para qualquer um dos pardmetros e ndo foi considerada como sendo clinicamente significativa.
Por conseguinte, o voxelotor pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribuic¢io

O voxelotor ¢ absorvido para o plasma e, em seguida, distribuido predominantemente para os RBC,
devido a sua ligagdo preferencial a Hb. O volume de distribuicao aparente do voxelotor do
compartimento central e do compartimento periférico em doentes com DCF é de 3331¢ 72,3 1 no
plasma, respetivamente. A ligacdo as proteinas ¢ de 99,8%, in vitro. A razao da concentragdo entre o
sangue e o plasma ¢ de aproximadamente 15:1 em doentes com DCF.

A farmacocinética do voxelotor em individuos saudaveis é diferente da de doentes com DCF devido as
diferengas na parti¢do entre o sangue e o plasma (razao de 32:1). O volume de distribuigdo em

individuos saudaveis é de aproximadamente 754 1.

Biotransformacao

Estudos in vitro ¢ in vivo indicam que o voxelotor é extensamente metabolizado através de
metabolismo de Fase I (oxidagdo e reducao), Fase II (glucuronidagao) e combinagdes de Fase [ e II. A
oxidacao do voxelotor ¢ mediada principalmente pela CYP3A4, com pequenas contribui¢des da
CYP2C19, CYP2B6 e CYP2C9. A sulfatag@o do voxelotor ¢ mediada principalmente pela SULT1B1
e SULTI1C4 e a glucuronidacao direta do voxelotor ¢ mediada pela UGT1A1 e UGT1A9. O principal
metabolito plasmatico resulta da O-desalquilacao-sulfatacao e representa 16,8% do material
relacionado com o voxelotor no plasma. Cinco outros metabolitos representam um total de 23% do
material relacionado com o voxelotor no plasma, com contribui¢des individuais de até 9%. Todos os
outros metabolitos representam menos de 5%.
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Eliminacao

A principal via de elimina¢do do voxelotor ¢ através do metabolismo com a subsequente excre¢do dos
metabolitos na urina e nas fezes. A excre¢do de voxelotor inalterado é minima (< 1% da dose na
urina). A média geométrica (%CV) da semivida de eliminagdo terminal do voxelotor em doentes com
DCEF ¢ de 38,7 horas (30,2%) com as concentragdes no plasma e no sangue total a declinarem em
paralelo. Calcula-se que a depuracdo oral aparente do voxelotor seja de 6,1 1/h no plasma em doentes
com DCF.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Nao se constatou qualquer efeito clinicamente significativo da fungo renal na excre¢do do voxelotor
em individuos sem DCF e em doentes com DCF. Apos uma dose unica de 900 mg de voxelotor, as
exposi¢des no sangue total em individuos com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)
foram 25% inferiores comparativamente a controlos saudaveis. As concentragoes plasmaticas da
forma nao ligada foram comparaveis. Em doentes com DCF, foi observada uma tendéncia para uma
exposic¢ao superior ao voxelotor com niveis inferiores de Cistatina C. Os niveis mais elevados de
Cistatina C habitualmente observados com o compromisso renal ndo foram associados a uma
exposicao superior ao voxelotor.

O voxelotor ndo foi avaliado em doentes com DRT com necessidade de dialise.

Doentes com compromisso hepdtico

No plasma, a Crax era 1,2 vezes mais elevada nos individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child
Pugh A), 1,5 vezes mais elevada nos individuos com compromisso hepatico moderado (Child Pugh B)
e 1,4 vezes mais elevada nos individuos com compromisso hepatico grave (Child Pugh C) e a AUCinr
era 1,1 vezes mais elevada nos individuos com compromisso hepatico ligeiro, 1,2 vezes mais elevada
nos individuos com compromisso hepatico moderado e 1,9 vezes mais elevada nos individuos com
compromisso hepatico grave. No sangue total, o aumento da exposi¢do foi semelhante ao observado
no plasma. Nio se justifica um ajuste da dose em individuos com compromisso hepatico ligeiro a
moderado, mas recomenda-se a redugdo da dose diaria de voxelotor para 1000 mg em individuos com
compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2). E de esperar que os valores de Cimax n0 plasma e no
sangue total em doentes com compromisso hepatico grave apds ajuste da dose sejam semelhantes aos
de doentes com fungao hepatica normal tratados com a dose recomendada de 1500 mg por dia. E de
esperar que a AUC no plasma e no sangue total sejam ~25% superiores em doentes com compromisso
hepatico grave apos ajuste da dose comparativamente as de doentes com fungdo hepatica normal
tratados com a dose recomendada de 1500 mg por dia.

Efeito do sexo, raga e peso corporal
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do voxelotor com
base no sexo, raca e peso corporal (28 kg a 135 kg).

Efeito da idade
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do voxelotor com
base na idade (12 a 59 anos).

Efeito do hematocrito

A particio sangue:plasma do voxelotor aumenta com o aumento do hematdcrito. A medida que o
hematocrito aumentou de 30,5% em doentes com DCF (mediana com 1500 mg por dia) para o
hematocrito maximo medido com 1500 mg por dia (35,1%), a particao sangue:plasma aumentou de
14,8 para 16,4 (aumento de 11%).

Doentes com o gendtipo HbSC
A AUC e a Cimax no estado estacionario no sangue total do voxelotor eram 50% e 45% superiores em
doentes com o genotipo HbSC (n = 11) comparativamente a doentes com o gendtipo HbSS (n =220) e
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a AUC e a Cpax no estado estaciondrio no plasma do voxelotor eram 23% e 15% superiores em
doentes com o genodtipo HbSC comparativamente a doentes com o genotipo HbSS.

Interacoes medicamentosas in vitro

Enzimas do CYP: In vitro, o voxelotor ¢ um inibidor e indutor da CYP2B6 e é um inibidor da
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. A relevancia clinica é atualmente desconhecida (ver
sec¢do 4.5).

Enzimas UGT: Os dados in vitro indicam que o voxelotor ndo ¢ um inibidor da UGT1A1l, UGT1A9 e
UGT2B7 na concentragdo sistémica maxima. Devido a questdes de solubilidade, ndo foi possivel
investigar quaisquer concentragdes até as concentragdes intestinais maximas para a UGT1A1. Néo foi
observada inibi¢ao da UGT1A1 até aos 100 micromoles (a concentragdo mais elevada investigada).

Intera¢oes mediadas por transportadores.: O voxelotor ndo é um inibidor da gp-P, BCRP, OATP1B3,
OCT2, OAT1, MATE2-K ou BSEP. O voxelotor atua como inibidor dos transportadores OATP1B1,
OAT3 e MATEI (ver secgdo 4.5). O voxelotor nao ¢ um substrato da gp-P, BCRP, OATP1A2,
OATPIB1, OATP1B3 ou BSEP.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
As reacdes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposicao analogos aos niveis de exposi¢do clinica, e com eventual relevancia para a

utilizagdo clinica, foram as seguintes:

Toxicidade de dose repetida

Os principais achados associados a administragdo de doses repetidas de voxelotor foram eritropoiese
compensatoria, manifestada pelo aumento da massa dos eritrocitos ( RBC, HCT, Hb, RET)
correlacionada microscopicamente com medula dssea e polpa vermelha esplénica hipercelulares e
aumento do peso do bago em ratos, ratinhos ¢ macacos cynomolgus. Nos macacos, as primeiras fases
deste efeito foram observadas para niveis de dose comparaveis a exposi¢ao clinica (multiplos da
exposicao de ~0,6 com base nos valores da Crax plasmatica). O voxelotor também causou intolerancia
GI atribuida a irritagdo local. Outros achados atribuidos ao voxelotor incluem a indu¢do de enzimas do
CYP no figado de ratos e ratinhos, a alteracdo da resposta aos antigénios dependente dos linfocitos T
em roedores e macacos e o prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) em macacos. Apos a
imuniza¢ao com hemocianina de Megathura crenulata (KLH), o voxelotor causou uma diminuigao
significativa dos titulos de IgG (ratos, macacos) e de IgM (macacos), um atraso no pico da resposta
dos anticorpos (macacos) ¢ altera¢des na distribuicdo relativa dos linfocitos (ratos). Estes efeitos foram
observados apds os multiplos da exposicao da exposicao clinica antecipada de ~0,6 nos macacos e de
~4,0 nos ratos, com base no valor da Cmax plasmatica. O tratamento com voxelotor para multiplos da
exposicao de ~2,5 da exposigdo clinica antecipada resultou no prolongamento dos intervalos QT e
QTc em macacos.

Reproducio e desenvolvimento

O tratamento de ratos com voxelotor para multiplos da exposicdo de ~4 da exposi¢@o clinica
antecipada causou a redugdo da motilidade do esperma e um aumento da percentagem de esperma
anormal, bem como um aumento o peso dos testiculos e da prostata ¢ uma redugdo do peso das
vesiculas seminais. Contudo, estes efeitos ndo afetaram o desempenho reprodutivo. O voxelotor ndo
foi teratogénico em ratos e coelhos para niveis de exposigdo que causam toxicidade materna (multiplos
da exposicdo baseados na AUC sanguinea de 2,8 em ratos ¢ 0,3 em coelhos). O voxelotor ¢ excretado
no leite de fémeas de rato a amamentar. A exposigao no leite foi de até 0,4 vezes a exposi¢ao no
plasma das progenitoras, resultando na subsequente exposi¢ao plasmatica nas crias. No estudo de
toxicidade do desenvolvimento pré-natal e pds-natal, foram observados efeitos adversos na
descendéncia, manifestados sob a forma de redugdo do indice de viabilidade das crias € um peso das
crias persistentemente inferior para os multiplos da exposigao previstos de ~2,6 da exposicao clinica
antecipada.
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Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

Os estudos de avaliagdo do risco ambiental demonstraram que o voxelotor ndo ¢ bioacumulativo nem
toxico para o ambiente; contudo, tem potencial para ser persistente em sedimentos (ver sec¢do 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Laurilsulfato de sodio (E487)
Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E470b)

Pelicula de revestimento do comprimido

Alcool polivinilico (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Polietilenoglicol (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma capsula de fecho resistente a abertura por
criangas e um selo de indu¢o de aluminio. O frasco também contém um recipiente com exsicante de
silica gel e uma espiral de poliéster.

Apresentacdo de 90 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Este medicamento pode persistir no ambiente (ver sec¢do 5.3).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1622/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 14/02/2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

17



A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Paises Baixos

Ou

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Oxbryta 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
voxelotor

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de voxelotor.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1622/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Oxbryta 500 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Oxbryta 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
voxelotor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de voxelotor.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
Nao engolir o exsicante.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1622/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Oxbryta 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
voxelotor

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Oxbryta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Oxbryta
Como tomar Oxbryta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Oxbryta

Conteudo da embalagem e outras informagoes

ANl o e

1. O que é Oxbryta e para que é utilizado
O que é Oxbryta e como atua

Oxbryta contém a substancia ativa voxelotor. O voxelotor atua numa proteina existente nos globulos
vermelhos, chamada hemoglobina, que a ajudar a captar oxigénio que os globulos vermelhos podem
levar a todas as partes do organismo.

Os doentes com doenga das células falciformes tém uma forma alterada da hemoglobina, chamada
hemoglobina S, que ¢ diferente da hemoglobina normal. Quando a hemoglobina S entrega oxigénio
aos tecidos, aglomera-se e forma longas fibras, causando a alteragdo da forma dos globulos vermelhos
para a de uma lua em quarto crescente, o que os torna rigidos ¢ em forma de foice (falciformes). Os
globulos vermelhos falciformes ndo conseguem distribuir o oxigénio tdo bem como os globulos
vermelhos normais e também sdo destruidos mais rapidamente, o que resulta em niveis mais baixos de
globulos vermelhos (anemia hemolitica). Ao melhorar a forma como a hemoglobina alterada fixa o
oxigénio, Oxbryta melhora a funcdo dos globulos vermelhos e prolonga a sua vida.

Para que ¢ utilizado Oxbryta
Oxbryta, isolado ou associado a hidroxicarbamida (também conhecida como hidroxiureia), € utilizado

para tratar a anemia hemolitica em adultos e criangas a partir dos 12 anos de idade com doenga de
células falciformes.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Oxbryta
Nao tome Oxbryta

. se tem alergia ao voxelotor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Oxbryta se tem:
. problemas de rins graves;
° problemas de figado graves. O seu médico podera de ter de ajustar a dose de Oxbryta.

Se tiver quaisquer sintomas de reagoes alérgicas, pare de tomar Oxbryta e fale com o seu médico ou
procure assisténcia médica de emergéncia imediatamente. Os sintomas sdo, por exemplo, erup¢ao na
pele, incluindo urticaria, falta de ar ou inchago da face.

Foram comunicados casos de reagdes graves na pele, tais como reagdes a farmaco com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), associado ao tratamento com Oxbryta. Pare de tomar Oxbryta e procure
assisténcia médica imediatamente se notar algum dos sintomas relacionados com esta reacdo grave na
pele, os quais estdo descritos na secgio 4.

Se esta a receber transfusdes de sangue, fale com o seu médico sobre as possiveis dificuldades na
interpretagdo de determinadas analises ao sangue quando estiver a tomar este medicamento.

Criancas com menos de 12 anos de idade

Este medicamento ndo é recomendado para criangas com menos de 12 anos devido a falta de dados
sobre este grupo etario.

Outros medicamentos e Oxbryta

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Oxbryta atua ou tornar mais provavel a ocorréncia
de efeitos indesejaveis. Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

° rifampicina (utilizada para tratar infe¢des bacterianas).

. fenobarbital, carbamazepina, fenitoina (utilizados para tratar a epilepsia e outras doengas).
. sirolimus, tacrolimus (utilizados para prevenir a rejeicdo de 6rgdos apos transplantes).

° Hipericao (um medicamento a base de plantas para tratar a depressao).

° alfentanilo (um analgésico utilizado durante cirurgias com anestesia).

Informe o seu médico de que estd a tomar Oxbryta se vai ser submetido a um procedimento médico ou
uma cirurgia.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

o Gravidez
O seu médico vai ajuda-la a decidir se deve parar de tomar Oxbryta durante a gravidez.
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° Amamentacio
Nao amamente enquanto estiver a tomar Oxbryta pois desconhece-se se o voxelotor passa para o
leite materno e se pode afetar o bebé.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Oxbryta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
Oxbryta contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose de trés comprimidos, ou
seja, € praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Oxbryta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose recomendada para os adultos e criancas a partir dos 12 anos de idade é:
Trés comprimidos de 500 mg tomados por via oral, uma vez por dia.

Engula os comprimidos inteiros com um copo de agua, com ou sem alimentos. Nao corte, esmague ou
mastigue os comprimidos por causa do sabor desagradavel.

Se tomar mais Oxbryta do que deveria
Contacte o seu médico imediatamente.
Caso se tenha esquecido de tomar Oxbryta

Continue com o esquema normal de toma da dose no dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Oxbryta

Nio pare de tomar este medicamento sem indicagio do seu médico. E importante que tome Oxbryta
diariamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Oxbryta e informe o seu médico ou procure assisténcia médica de emergéncia
imediatamente se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)
. reacgoes alérgicas
Os sintomas sdo, por exemplo, erup¢do na pele, incluindo urticaria, falta de ar ou inchago da

face.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
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° erup¢do na pele generalizada, temperatura corporal elevada e aumento do volume dos nodulos
linfaticos (sindrome DRESS ou sindrome da hipersensibilidade induzida por fArmacos)

° inchago das palpebras, face e labios (angioedema)
Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis com a seguinte frequéncia:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

° dor de cabeca

. diarreia

o dor abdominal (de barriga)
° nauseas

° erup¢do na pele

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. comichao (prurido)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Oxbryta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicido de Oxbryta

. A substancia ativa ¢ o voxelotor. Um comprimido contém 500 mg de voxelotor.

o Os outros componentes sao:
- celulose microcristalina (E460)
- croscarmelose sodica (E468)
- laurilsulfato de sddio (E487)
- silica coloidal anidra (E551)
- estearato de magnésio (E470b)
- alcool polivinilico (E1203)
- dioéxido de titanio (E171)
- polietilenoglicol (E1521)
- talco (E553b)
- oxido de ferro amarelo (E172)
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Qual o aspeto de Oxbryta e contetido da embalagem

Comprimidos revestidos por pelicula de cor amarela clara a amarela, biconvexos, em forma oval com
“GBT 500" gravado numa das faces. Dimensdes do comprimido: aproximadamente 18 mm x 10 mm.

Oxbryta ¢ embalado num frasco de plastico com uma capsula de fecho resistente a abertura por
criangas. Cada frasco contém 90 comprimidos revestidos por pelicula. O frasco também contém uma
espiral e um recipiente com exsicante de silica gel para ajudar a manter o medicamento seco. O frasco
¢ fornecido dentro de uma caixa de cartdo.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricante

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Paises Baixos

Ou

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon benrapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PfizerEALGGA.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

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

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

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8550520 00

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

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

Este folheto foi revisto pela ltima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 1V

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para voxelotor, as conclusdes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre os riscos provenientes de ensaios clinicos e de notificagdes
espontaneas incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal estreita, uma interrupgdoe/ou nova
exposicao positivas, 0 PRAC considera que uma relacao causal entre o voxelotor e prurido, bem
como entre o voxelotor e angioedema (incluindo inchago dos labios, inchagos das palpebras, edema
facial e inchago periorbital) é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento de medicamentos que contém voxelotor deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracido dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a voxelotor o CHMP considera que o perfil de beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) voxelotor se mantém inalterado na condigdo de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informac¢do do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizagao(des) de introdug@o no mercado.
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