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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxbryta® 500 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 500 mg Voxelotor.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Hellgelbe bis gelbe, ovale, bikonvexe Film-
tablette von etwa 18 mm x 10 mm, mit der
Pragung ,GBT 500" auf einer Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Oxbryta wird angewendet bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von
12 Jahren zur Behandlung von hdmolytischer
Anamie infolge Sichelzellkrankheit als Mono-
therapie oder in Kombination mit
Hydroxycarbamid.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet
werden, die Erfahrung in der Behandlung
der Sichelzellkrankheit besitzen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Oxbryta betragt
1 500 mg (drei Filmtabletten zu je 500 mg)
oral einmal taglich.

Wenn eine Dosis versdumt wird, soll die Be-
handlung am Tag nach der versdumten
Dosis fortgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosis Oxbryta bei Patienten
im Alter von 12 bis < 18 Jahren ist gleich wie
die fUr Erwachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oxbryta
bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Nie-
renfunktionsstérung wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen. Oxbryta wurde bei dialyse-
pflichtigen Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstérung wird keine Dosisanpas-
sung von Oxbryta empfohlen. Die empfoh-
lene Dosis Voxelotor bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh C)
betragt 1 000 mg (zwei Filmtabletten zu je
500 mg) oral einmal téglich (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Art der Anwendung

Die Oxbryta-Filmtabletten sollen im Ganzen
mit Wasser geschluckt werden. Oxbryta kann
zu einer Mahlzeit oder unabhangig von Mahl-
zeiten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Tabletten sollten wegen des
unangenehmen Geschmacks nicht zer-
schnitten, zerdriickt oder zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei < 1% der in klinischen Studien mit
Voxelotor behandelten Patienten sind schwer-
wiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
aufgetreten. Die klinischen Manifestationen
koénnen einen generalisierten Ausschlag,
Urtikaria, leichte Kurzatmigkeit, leichte Ge-
sichtsschwellung und Eosinophilie umfassen
(siehe Abschnitt 4.8).

Wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten, muss Voxelotor abgesetzt und eine
angemessene medikamentdse Therapie ein-
geleitet werden. Bei Patienten, bei denen
diese Symptome unter der vorherigen Be-
handlung aufgetreten sind, darf die Behand-
lung mit Voxelotor nicht mehr aufgenommen
werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen
der Haut (severe cutaneous adverse reac-
tions, SCARs)

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), auch als Multiorgan-Uberemp-
findlichkeitsreaktion bezeichnet, welche le-
bensbedrohlich oder tddlich sein kann,
wurde in Zusammenhang mit Oxbryta ge-
meldet (siehe Abschnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten Pa-
tienten auf die Anzeichen und Symptome
hingewiesen und engmaschig auf Hautreak-
tionen Uberwacht werden. Wenn Anzeichen
und Symptome auftreten, die auf solche
Reaktionen hindeuten, sollte Oxbryta sofort
abgesetzt und eine alternative Behandlung
in Betracht gezogen werden. Wenn Patien-
ten bei der Anwendung von Oxbryta schwer-
wiegende Reaktionen wie ein DRESS-Syn-
drom entwickeln, darf die Behandlung mit
Oxbryta bei diesen Patienten zu keinem
Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Beeinflussung von Laboruntersuchungen

Die Anwendung von Oxbryta kann die Mes-
sung von Hamoglobin (Hb)-Subtypen (HbA,
HbS und HbF) in der Hochleistungs-Flissig-
keitschromatografie beeintrachtigen. Wenn
eine prézise Quantifizierung von Hb-Spezies
erforderlich ist, sollte eine Chromatografie
nur dann durchgeflhrt werden, wenn der
Patient in den unmittelbar vorangegangenen
10 Tagen keine Behandlung mit Oxbryta
erhalten hat.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten ohne Sichelzellkrankheit mit
leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung
wurden keine klinisch signifikanten Unter-

schiede im Hinblick auf die Pharmakokinetik
von Voxelotor beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.2). Eine Dosisanpassung wird nicht
empfohlen. Die Sicherheit von Voxelotor
wurde bei Patienten mit Sichelzellkrankheit
und dialysepflichtiger terminaler Niereninsuf-
fizienz nicht bewertet.

Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Si-
cherheit von Voxelotor bei Patienten mit
Sichelzellkrankheit und unterschiedlichen
Graden von Leberfunktionsstérung vor. Aus
pharmakokinetischen Daten von Patienten
ohne Sichelzellkrankheit geht hervor, dass
die Exposition gegenlber Voxelotor bei
schwerer Leberfunktionsstérung erhoht ist
(siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh C)
sollte die Voxelotor-Dosis angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit starken
CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Oxbryta
mit starken CYP3A4-Induktoren sollte wegen
des Risikos eines Wirksamkeitsverlusts von
Voxelotor vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Genotypen der Sichelzellenandmie

Die meisten Patienten (90,5 %) in der Phase-
3-Zulassungsstudie wiesen den HbSS-Ge-
notyp der Sichelzellkrankheit (75,2 %) oder
eine HbS/B%-Thalassamie (15,3 %) auf. Daher
liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit bei anderen Genotypen der
Sichelzellkrankheit vor.

Altere Patienten

Die klinischen Studien zu Voxelotor schlos-
sen keine Patienten > 65 Jahre ein.
Kombinationstherapie mit Hydroxycarbamid

Bei Anwendung von Oxbryta im Rahmen einer
Kombinationstherapie mit Hydroxycarbamid
ist die Fachinformation von Hydroxycarbamid
zu konsultieren.

Immunsupprimierende Wirkungen

Voxelotor senkte die humorale Immunreak-
tion auf Antigene bei Ratten und Affen. Eine
klinische Bedeutung fUr bereits immunkom-
promittierte Patienten oder fUr Patienten, die
mit immunsupprimierenden Arzneimitteln
behandelt werden, kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 1 500 mg
(Tagesdosis), d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Voxelotor

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Induktoren kann die Exposition
gegenuber Voxelotor herabsetzen und zu
einem Wirksamkeitsverlust fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Voxelotor
mit starken CYP3A4-Induktoren (z.B.
Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin und Johanniskrautextrakt) ist zu
vermeiden.
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Andere untersuchte Wechselwirkungen
Itraconazol (ein starker CYP3A4-Hemmer),
Omeprazol (ein sdurehemmendes Arznei-
mittel) und Hydroxycarbamid hatten keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Voxelotor.

Einfluss von Voxelotor auf andere Arznei-
mittel

CYP3A4-Substrate

Voxelotor erhdhte die systemische Exposition
von Midazolam (einem sensitiven CYP3A4-
Substrat). Die beobachtete Expositionszunah-
me des CYP3A4-Substrats Midazolam lag bei
gesunden Probanden nach einer subtherapeu-
tischen Dosis von Voxelotor beim 1,6-Fachen
(beobachtete Voxelotor C,, 7,0-8,0 ug/ml
und AUC 126,3-148,9 ug-h/ml). Bei der
vollen Dosis Voxelotor wird ein stérkerer Ein-
fluss erwartet. Die gleichzeitige Anwendung
von Voxelotor mit sensitiven CYP3A4-Sub-
straten mit einem geringen therapeutischen
Index (z. B. Alfentanil, Sirolimus und Tacrolimus)
sollte vermieden werden. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung unvermeidbar ist, ist eine
Reduktion der Dosis der/des sensitiven
CYP3A4-Substrate(s) zu erwégen.

CYP2B6-Substrate

In-vitro-Studien zeigten, dass Voxelotor als
Hemmer und Induktor von CYP2B6 wirkt
(siehe Abschnitt 5.2). Die klinische Relevanz
ist derzeit nicht bekannt, und bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Voxelotor mit
sensitiven Substraten von CYP2B6 wie
Bupropion und Efavirenz wird zur Vorsicht
geraten.

CYP2C8-, CYP2C9- und CYP2C19-Sub-
strate

Voxelotor ist in vitro bei maximalen systemi-
schen Konzentrationen ein Hemmer von
CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19. Bei ge-
sunden freiwilligen Probanden wurde keine
Veranderung der Exposition von S-Warfarin
(CYP2C9-Substrat) und Omeprazol
(CYP2C19-Substrat) nach einer subthera-
peutischen Voxelotor-Dosis festgestellt (be-
obachtete Voxelotor C,, 7,0-8,0 ug/ml und
AUC 126,3-148,9 ug-h/ml). Die Wirkung bei
der vollen Dosis Voxelotor ist gegenwartig
noch nicht bekannt. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Voxelotor mit sensitiven
Substraten von CYP-Enzymen wird zur Vor-
sicht geraten.

Transporter-vermittelte Arzneimittelwech-
selwirkungen

In-vitro-Studien zeigten, dass Voxelotor als
Hemmer der Transporter OATP1B1, OAT3
und MATE1 wirken kann (siehe Ab-
schnitt 5.2). Daher wird bei der gleichzeitigen
Anwendung von Voxelotor mit sensitiven
Substraten dieser Transporter zur Vorsicht
geraten, insbesondere bei Substraten mit
einem geringen therapeutischen Index.

Die gleichzeitige Anwendung von Voxelotor
mit Digoxin (einem P-gp-Substrat) hatte
keinen Klinisch relevanten Einfluss auf
Digoxin. Voxelotor ist kein Hemmer der
Gallensalzexportpumpe (BSEP). Es ist nicht
bekannt, ob Voxelotor die orale Aufnahme
von Substraten des Brustkrebs-Resistenz-
proteins (BCRP) beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva und andere steroidale
Wirkstoffe

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit oralen
Kontrazeptiva durchgefiihrt. Auf der Grund-
lage der Ergebnisse von In-vitro-Studien wird
jedoch kein negativer Einfluss von Voxelotor
auf die Wirksamkeit von VerhUtungsmitteln
erwartet.

Andere untersuchte Wechselwirkungen
Voxelotor hat die systemische Exposition von
Koffein (CYP1A2-Substrat) und Metoprolol
(CYP2D6-Substrat) nicht verandert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von
Voxelotor bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschéad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Oxbryta wéhrend der Schwangerschaft
mdglichst vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Voxelotor / Metabo-
lite in die Muttermilch Gbergehen. Die zur
Verflgung stehenden pharmakokinetischen /
toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Voxelotor in die Milch Ubergeht und an-
schlieBend von den Jungtieren aufgenom-
men wird (n&here Einzelheiten siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko fur das Neugeborene /
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Voxelotor soll wéahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

Zur Wirkung von Voxelotor auf die Fertilitat
liegen keine Daten bei Menschen vor. Bei
Ratten wurden Auswirkungen auf die Sper-
mienmotilitdt und -morphologie beobachtet.
Diese Auswirkungen hatten jedoch keinen
Einfluss auf die Fortpflanzungsleistung (sie-
he Abschnitt 5.3). Die Bedeutung fur den
Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxbryta hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Kopf-
schmerz (31,8 %), Diarrhoe (22,7 %) und
Abdominalschmerz (22,7 %). Schwerwie-
gende Nebenwirkungen sind Kopfschmerz
(1,1 %) und Arzneimitteltiberempfindlichkeit
(1,1 %). Bei 2,3 % der Patienten kam es auf-
grund einer Nebenwirkung zum dauerhaften
Absetzen.

Zu Dosisanpassungen (Dosisreduktion oder
Behandlungsunterbrechung) aufgrund von
Nebenwirkungen kam es bei 13,6 % der
Patienten, die Voxelotor in der Zulassungs-
studie erhielten. Die Nebenwirkungen, die

eine Dosisanpassung erforderten, waren
Ausschlag (4,5 %), Diarrhoe (3,4 %), Kopf-
schmerz (2,3 %), Ubelkeit (2,3 %), Abdomi-
nalschmerz (1,1 %) und ArzneimittelUber-
empfindlichkeit (1,1 %).

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen
der Haut (severe cutaneous adverse reac-
tions, SCARs): Arzneimittelreaktion mit Eo-
sinophilie und systemischen Symptomen
(drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) wurde in Zusammen-
hang mit Oxbryta gemeldet (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 listet die Nebenwirkungen auf, die
bei Patienten unter der Behandlung mit
Voxelotor 1 500 mg im Rahmen einer 72-wo-
chigen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Zulassungsstudie der
Phase 3 (n = 88) auftraten, sowie Neben-
wirkungen aus der Anwendungsbeobach-
tung.

Die unter Voxelotor gemeldeten Nebenwir-
kungen sind nach Systemorganklasse und
bevorzugtem Begriff aufgeflhrt. Innerhalb
jeder Systemorganklasse werden die Neben-
wirkungen nach Haufigkeitskategorien auf-
gelistet. Die Haufigkeiten sind definiert als
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In der Phase-3-Zulassungsstudie waren die
am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
des Gastrointestinaltrakts Diarrhoe, Abdo-
minalschmerz und Ubelkeit mit Diarrhoe
sowie Ubelkeit mit einer dosisabhéngigen
Wirkung. Die Mehrheit der gemeldeten gas-
trointestinalen Ereignisse waren Grad 1 oder
2 und ohne die Notwendigkeit einer Behand-
lungsunterbrechung, Dosisreduktion oder
eines Behandlungsabbruchs beherrschbar
und bildeten sich im weiteren Verlauf der
Behandlung zurlck. Bei 4,5 % der Patienten
kam es aufgrund gastrointestinaler Neben-
wirkungen zu Dosisreduktionen. Diarrhoe
war die haufigste Nebenwirkung und wurde
von 22,7 % der Patienten in der Behand-
lungsgruppe mit Voxelotor 1 500 mg und von
11,0 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
gemeldet. Es lag ein Bericht (1,1 %) Uber
eine Diarrhoe von Grad 3 vor. Eine schwer-
wiegende Nebenwirkung in Form von Ubel-
keit fuhrte zur Hospitalisierung und trat bei
einem Patienten (1,1 %) in der Behandlungs-
gruppe mit Voxelotor 1 500 mg auf.

Arzneimitteliberempfindlichkeit

In der Phase-3-Zulassungsstudie zeigte
ein Patient (1,1 %) an Studientag 40 eine
Arzneimittelliberempfindlichkeit. Die beob-
achteten Symptome umfassten generalisier-
ten morbilliformen Ausschlag, Urtikaria,
leichte Kurzatmigkeit, leichte Gesichts-
schwellung, Fieber, Kopfschmerz und Diar-
rhoe. Erhdhte Eosinophilenwerte wurden

023693-109993
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Tabelle 1: Nebenwirkungen HbS-Polymerisation fiihrte. Die Auswirkung
der Antipolymerisationswirkung besteht in
einer Reduktion von Markern der Hamolyse
(indirektes Bilirubin) bei gleichzeitiger Ab-

nahme der prozentualen Retikulozytenzahl

Systemorganklasse Nebenwirkungen? Haufigkeitskategorie
Erkrankungen des Immunsystems | Arzneimittellberempfindlichkeit | Gelegentlich

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerz Sehr haufig und einem Anstieg des Hb-Wertes, was einer
Erkrankungen des Gastrointesti- | Diarrhoe Sehr haufig Verbesserung der hamolytischen Anamie
naltrakts Abdominalschmerz® entspricht.
Ubelkeit
— Kardiale Elektrophysiologie
Erkrankungen der Haut und des | Ausschlag® Sehr haufig Bei Plasmakonzentrationen. die etwa 2-fach

Unterhautzellgewebes Pruritus Haufig
Nicht bekannt

Uber den therapeutischen Konzentrationen
liegen, fuhrt Voxelotor zu keiner klinisch re-
levanten Verlangerung des QT-Intervalls.

Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)
Angiotdemd

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Voxelotor
bei Patienten mit Sichelzellkrankheit wurde
in einer randomisierten, doppelblinden,

a Die Nebenwirkungen waren NCI Grad 1 oder 2 mit Ausnahme folgender Nebenwirkungen von
Grad 3: Diarrhoe (n = 1), Ubelkeit (n = 1), Ausschlag (n = 1), generalisierter Ausschlag (n = 3) und

Mai 2024 spcde-4v50xb-ft-500

Uberempfindlichkeit (n = 1).

b Abdominalschmerz umfasst Abdominalschmerz, Oberbauchschmerzen und Unterbauchschmer-

zen.

¢ Ausschlag umfasst Ausschlag, Urtikaria, generalisierter Ausschlag, makuldser Ausschlag, makulo-
papuldser Ausschlag, juckender Ausschlag und papuléser Ausschlag.
d- Angioédem umfasst Schwellung des Augenlids, Gesichtsodem, Schwellung der Lippe und

Schwellung um die Augenhohle.

festgestellt. Nach dem Absetzen von
Voxelotor klangen die Symptome ab, traten
aber nach Wiederaufnahme der Behandlung
mit Voxelotor erneut auf. Das Ereignis ver-
schwand mit Antihistaminika und oralen
Kortikosteroiden.

Ausschlag

In der Phase-3-Zulassungsstudie wurde Aus-
schlag von 14,8 % der Patienten in der Be-
handlungsgruppe mit Voxelotor 1 500 mg
und von 11,0 % der Patienten in der Place-
bo-Gruppe gemeldet. Die meisten Aus-
schlége hatten ein &hnliches Aussehen (und
entsprachen den typischen makulo-papul®-
sen Arzneimittelausschléagen) und eine &hn-
liche Verteilung, waren nicht mit extrader-
malen Symptomen assoziiert und waren
klinisch mit oder ohne Behandlung, ein-
schlieBlich oraler Antihistaminika oder topi-
scher Kortikosteroide, beherrschbar. Die
Expositions-Wirkungs-Analyse ergab keine
statistisch signifikante Dosis- oder
Expositions-Wirkungs-Beziehung.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil, das bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jah-
ren beobachtet wurde, die in den klinischen
Studien mit Voxelotor behandelt wurden,
ahnelte dem von Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

023693-109993

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

In der Phase-3-Zulassungsstudie gab es
einen Bericht Uber eine Uberdosierung, bei
der ein Patient insgesamt 3 000 mg Voxelotor
auf einmal einnahm. Es gab keine Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit diesem
Ereignis.

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient symptomatisch behandelt werden und
es sollten bei Bedarf unterstitzende MaB-
nahmen eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hamatologika, ATC-Code: BOBAX03

Wirkmechanismus

Voxelotor ist ein Ha&moglobin S (HbS)-Poly-
merisationshemmer, der mit einer 1:1-Sto-
chiometrie an HbS bindet und eine erhéhte
Verteilung in die Erythrozyten zeigt. Durch
die Erhéhung der Affinitat von Hb zu Sauer-
stoff zeigt Voxelotor eine dosisabhéangige
Hemmung der HbS-Polymerisation. Voxelotor
hemmt die Sichelbildung der Erythrozyten
und verbessert die Deformierbarkeit der
Erythrozyten.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Wirkung von
Voxelotor zeigte einen dosisabhangigen An-
stieg der Hb-Sauerstoffaffinitat, bestimmt
durch die Veranderung von p20 und p50
(Sauerstoffpartialdruck, bei dem eine Hb-
Sauerstoffsattigung von 20 % bzw. 50 %
erreicht wird), der linear mit der Voxelotor-
Exposition korrelierte und zur Hemmung der

placebokontrollierten, multizentrischen Stu-
die (EudraCT2016-003370-40) untersucht.
In dieser Studie wurden 274 Patienten ran-
domisiert einer taglichen oralen Einnahme
von Voxelotor 1 500 mg (N = 90), Voxelotor
900 mg (N = 92) oder Placebo (N = 92) zu-
geteilt. Die Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen, wenn der Ausgangs-Hb-
Wert > 5,5 g/dI (3,41 mmol/l) bis < 10,5 g/dI
(6,52 mmol/l) betrug und sie innerhalb von
12 Monaten vor der Aufnahme in die Studie
1 bis 10 vasookklusive Krisen (VOC) hatten.
Geeignete Patienten mit seit mindestens
90 Tagen stabilen Dosen Hydroxycarbamid
durften die Hydroxycarbamid-Therapie
wahrend der gesamten Studie fortsetzen.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Patienten, die bereits Hydroxycarbamid er-
hielten (ja, nein), nach geografischer Region
(Nordamerika, Europa, Sonstige) und nach
Alter (12 bis < 18 Jahre, 18 bis 65 Jahre).
Zu den Hauptausschlusskriterien gehdrten
Patienten, die (1) regelmaBig Erythrozyten-
transfusionen erhielten, (2) innerhalb von
60 Tagen Erythrozytentransfusionen erhiel-
ten, (3) innerhalb von 28 Tagen vor Auf-
nahme in die Studie Erythropoietin erhalten
hatten, (4) an einer bekannten aktiven He-
patitis A, B oder C litten oder bekannterma-
Ben HIV-positiv waren, (5) an einer schweren
Niereninsuffizienz litten, (6) an einer unkon-
trollierten Lebererkrankung litten, (7) schwan-
ger waren oder (8) stillten.

FUnfundsiebzig Prozent der Patienten hatten
den HbSS-Genotyp, 15 % hatten eine HbS/
B0-Thalasséamie, 4 % eine HbS/B*-Thalas-
sdmie, 3% HbSC und 3% andere Sichel-
zellvarianten. Die Mehrheit erhielt eine Thera-
pie mit Hydroxycarbamid (65 %). Das me-
diane Alter betrug 24 Jahre (Spanne 12 bis
64 Jahre); 46 Patienten (17 %) waren 12 bis
< 18 Jahre alt. Der mediane Ausgangs-Hb-
Wert betrug 8,5 g/dl (5,28 mmol/l) (5,9 bis
10,8 g/dl [3,66 bis 6,70 mmol/l)). Von den
Patienten hatten 115 (42 %) 1 VOC-Ereignis
und 159 (58 %) hatten 2 bis 10 VOC-Ereig-
nisse in den 12 Monaten vor der Aufnahme
in die Studie. Von den 274 Patienten brachen
75 (27,4 %) die Studie vorzeitig ab. Haupt-
grtnde fur den Abbruch waren der Widerruf
der Einwilligungserklarung (10,2 %) und un-
erwlnschte Ereignisse (8,4 %).

Die Wirksamkeit basierte auf dem folgenden
primaren Endpunkt: Hb-Ansprechrate, de-
finiert als ein Hb-Anstieg von > 1 g/dl
(0,62 mmol/l) gegentiber dem Ausgangswert
bis Woche 24 bei Patienten, die mit
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Voxelotor 1 500 mg behandelt wurden, im Abbildung 1: Hamoglobinwert in Woche 24 nach Subgruppen (Voxelotor 1 500 mg vs.
Vergleich zu Placebo. Die Ansprechrate fur Placebo) (Intent-to-treat [ITT] -Kollektiv)
Voxelotor 1 500 mg lag bei 51,1 % (46/90)

. . . Placebo Voxelotor 1500 mg
im Vergleich zu 6,5 % (6/92) in der Placebo- TN Ansprechrate N Ansprech
Gruppe (p < 0,001). Es wurden keine Aus- i %
reiBer-Subgruppen beobachtet (Abbil- Alter
. 12 bis <18 Jahre 17 59 % 14 571% *
dung 1). Der beobachtete Hb-Anstieg be- 18 bis 65 Jahre 75 6.7% 76 50,0 % R
gann in Woche 2 und blieb bis einschlieBlich Geschlecht w2 050 " 6.3
N N g o g o —_————
Woche 72 erhalten. Die Verteilung der Weiblich 50 40% 58 483% — e
. - Ethnie
Hb-Veranderung gegentiber dem Ausgangs- Arabisch oder Naher Osten 20 50% 20 55,0 % G —
wert fUr einzelne Patienten, die eine 24-wo- Dunkelhautig 63 48% 59 525 % e
. . Geografische Region
chige Behandlung mit Voxelotor 1 500 mg Nordamerika 35 1.4% 24 52.9% -
oder Placebo abschlossen, ist in Abbildung 2 Europa 18 0% 19 36,8 % —
Sonstige 39 51% 37 56,8 % —_—————
dargestellt. VOC Vorgeschichte
(vorausgegangene 12 Monate) D —— ]

i i 1 Episode 39 51% 35 60,0 % ———
Slehe Abblldung 1 und 2 22 Episoden 53 75% 55 455 %

. .. . . . Hyd! bamid- e
Eine zuséatzliche Bewertung der Wirksamkeit air.:ﬁﬁf.; el L
umfasste die Veranderung des Hb-Werts Studienbeginn a 5% o 438% o
sowie die prozentuale Veranderung des in- Ja 58 52% 58 552 % . g

. e . Hb-Ausgangswert
direkten Bilirubins und der prozentualen <7 g/dl (<4,3 mmolrl) 7 143 % 7 571%-10 0 10 20 3 40 5 6 70 8 9 100
Retikulozytenzahl vom Ausgangswert bis 27 g/di (24,3 mmol) 8 9% 8 506% Tonclotor 1600 my ve. Placabo, %)
Woche 24 und Woche 72 (Tabelle 2). Zugunsten von Vorslotor
Siehe Tabelle 2
Die Gesamtzahl und die auf das Jahr hoch- Abbildung 2: Veranderung des Hamoglobinwerts gegeniiber dem Ausgangswert auf
gerechnete Inzidenzrate (IR) der wéhrend Patientenebene in Woche 24 bei Patienten mit abgeschlossener 24-wo-
der Behandlung aufgetretenen VOC-Ereig- chiger Behandlung®®

nisse waren wie folgt: 219 Ereignisse mit

einer bereinigten IR von 2,4 Ereignissen/Jahr

in der Gruppe mit Voxelotor 1 500 mg und = Voxelotor 1500 mg (n=75) Placebo (n=77)
298 Ereignisse mit einer bereinigten IR von é 4
2,8 Ereignissen/Jahr in der Placebo-Gruppe. '5 S

Es wurde kein statistisch signifikanter Un- w0 G
terschied zwischen den Behandlungsgrup- ey ;° 31
pen festgestellt; die Studie war jedoch nicht i g
darauf ausgelegt, einen Unterschied nach- ~:.-° £ 2 -
weisen. E g

In der Zulassungsstudie wurden zu Beginn 3. E 1 4
der Studie Unterschenkelgeschwire beob- '§ ﬁ
achtet: 4 in der Gruppe mit Voxelotor ° e

1 500 mg, 3 in der Placebo-Gruppe. In der T 80
Voxelotor-Gruppe zeigten alle 4 Patienten 53

mit Ulzera zu Studienbeginn nach der Be- g £.1 4
handlung eine Besserung (bei 3 Patienten 5 2

war das Ulcus bis Woche 72 verheilt, und 5]

bei 1 Patient, der zu Studienbeginn ein > 24
mittelschweres Ulcus hatte, besserte sich

das Ulcus zu leicht). Ein Patient entwickelte 3 J
wahrend der Behandlung neue Unterschen-

kelgeschwire. Im Gegensatz dazu trat in der a Etwa 83 % aller randomisierten Patienten beendeten eine 24-wdchige Behandlung.

Placebo-Gruppe nur bei 1 von 3 Patienten
mit Unterschenkelgeschwiren zu Studien-
beginn eine Besserung ein, und funf Patien-
ten entwickelten neue Unterschenkelge-

5 Im International System of Units (Sl) entspricht der Hb-Bereich von -3 bis 5 g/dl auf der
Y-Achse —1,86 mmol/I bis 3,10 mmol/I, basierend auf einem Umrechnungsfaktor von 0,6206.

schwre. Tabelle 2: Bereinigte mittlere (SE) Verédnderung des Hamoglobins und der klinischen
Kinder und Jugendliche Marker der Hamolyse vom Ausgangswert bis Woche 24 und 72 (ITT-Kollektiv)
Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur

Voxelotor eine Freistellung von der Ver- Woche 24 Woche 72

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Oxbryta Oxbryta

Studien in den pédiatrischen Altersklassen 1500 mg1xtgl.| Placebo [1500mg1 xtgl.| Placebo
von der Geburt bis < 6 Monaten in der Be- (N = 90) (N =92 (N =90) (N=92)
handlung von hamolytischer Andmie auf- - -

grund von Sichelzellkrankheit gewahrt (sishe Hamoglobin

Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An- g/dl 1,13(0,13) -0,10(0,13) 1,02(0,15) 0,02(0,15)
wendung bei Kindern und Jugendlichen). mmol/I 0,70 (0,08) -0,06 (0,08) 0,63 (0,09) 0,01 (0,09)
Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur p-Wert = 0.001 = 0.001

Voxelotor eine Zuriickstellung von der Ver- Indirektes Bilirubin in % -29,1(3,9) -2,8(3,5) -23,9 (4,9 2,7 (4,9
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Prozentuale -18,0 (4,7) 6,8 (4,7) -7,6 (5,5) 11,0 (5,5)
Studien in den péadiatrischen Altersklassen Retikulozytenzahl in %

von 6 Monaten bis < 12 Monaten in der Be-

handlung von hamolytischer Anédmie auf- SE = Standardfehler

grund von Sichelzellkrankheit und von wei-
teren Daten aus Studien in den padiatrischen
Altersklassen unter 18 Jahre gewahrt (siehe

4 023693-109993
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Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Studie GBT 440 007

Studie GBT440 007 ist eine laufende multi-
zentrische, offene Phase-2-Studie mit Einzel-
und Mehrfachdosen, in der die Sicherheit,
Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und Wirk-
samkeit von Voxelotor bei péadiatrischen
Patienten mit Sichelzellkrankheit untersucht
werden. Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten
aus dem abgeschlossenen Mehrfachdosen-
Teil bei Patienten mit Sichelzellkrankheit
(HbSS oder HbS/BC-Thalassamie) im Alter
von 12 bis < 18 Jahren, die 24 Wochen lang
Voxelotor 900 mg oder 1 500 mg erhielten,
werden hier diskutiert.

Insgesamt erhielten 25 Patienten Voxelotor
900 mg und 15 Patienten Voxelotor 1 500 mg.
Das mediane Alter in der Gruppe mit Voxelotor
1500 mg betrug 14 Jahre (Spanne:
12-17 Jahre), 33 % waren méannlich und 73 %
dunkelhautig. Die meisten Patienten in der
Gruppe mit 1 500 mg litten an dem HbSS-
Genotyp (80 %) und alle wurden zu Studien-
beginn mit Hydroxycarbamid behandelt. Drei-
unddreiBig Prozent (33 %) der Patienten
hatten keine anamnestisch bekannten VOC
in den 12 Monaten vor dem Screening und
33 % hatten 1 oder 2 VOC in den 12 Monaten
vor dem Screening. Der mediane Hb-Aus-
gangswert betrug 8,8 g/dl (5,46 mmol/l). Von
den Patienten in der Gruppe mit Voxelotor
900 mg beendeten 88,0 % die Studie mit
24 Wochen Behandlung und in der Gruppe
mit Voxelotor 1 500 mg 80,0 %. Ein Patient
in der Gruppe mit Voxelotor 1 500 mg brach
die Studie wegen einer Nebenwirkung (Diar-
rhoe Grad 1) ab.

Die Bewertungen der Wirksamkeit umfassten
klinische Parameter fur Anamie (Hb) und
Hamolyse (prozentuale Retikulozytenzahl
und indirektes Bilirubin). In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der Phase-3-Studie zu
Voxelotor wurden Verbesserungen des Hb-
Wertes bereits ab Woche 2 beobachtet und
blieben bis Woche 24 erhalten: die mediane
Veranderung des Hb-Wertes vom Ausgangs-
wert bis zum Woche 20/Woche 24-Durch-
schnittswert betrug 0,7 g/dl (0,43 mmol/l) in
der Gruppe mit 1 500 mg, die Abnahme der
prozentualen Retikulozytenzahl nach 24 Wo-
chen betrug -17,4 % (-35,6; —36,5) und die
Abnahme des indirekten Bilirubins betrug
-42,8% (-50,5; —15,4) in der Gruppe mit
Voxelotor 1 500 mg. Das Sicherheitsprofil
stimmte mit dem Uberein, das in der Phase-
3-Studie beobachtet wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die mediane Plasma- und Vollblut-T, ., von

max

Voxelotor nach oraler Gabe betragt 2 Stun-
den. Die mittleren Spitzenkonzentrationen
im Vollblut und in den Erythrozyten werden
zwischen 6 und 18 Stunden nach oraler
Gabe beobachtet. Die Pharmakokinetik ist
Uber den Dosisbereich von 100 mg bis
2800 mg linear. Der Steady-State nach
Mehrfachgabe wird innerhalb von 8 Tagen
erreicht und die Voxelotor-Plasma- und -Voll-
blutexposition (Tabelle 3) stimmt mit der auf
der Grundlage von Einzeldosisdaten bei
Patienten mit Sichelzellenanémie vorherge-
sagten Akkumulation Uberein.

023693-109993

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter von Voxelotor im Plasma und Vollblut (Teil-

nehmer mit Sichelzellenanémie)

PK-Parameter Voxelotor 1 500 mg
geometrisches Mittel (%VK)
Plasma-PK

AUC,_ps 1 (Lg-h/ml) 278 (28,4)

Crnax (Lg/ml) 14 (24,5)
Halbwertszeit (Stunden) 38,7 (30,2)

PK im Vollblut
AUC_p4 1, (Lg-h/ml) 3830 (33,5)
Cinax (g/ml) 180 (31)

Siehe Tabelle 3

Einfluss von Nahrung

Bei gesunden Probanden fuhrte die Gabe
einer Einzeldosis Oxbryta von 900 mg zu-
sammen mit einer fettreichen Mahlzeit zu
einem Anstieg der C,,,, und AUC im Vollblut
um 45 % bzw. 42 % im Vergleich zum Niich-
ternzustand.

In klinischen Studien nahmen Patienten mit
Sichelzellkrankheit Voxelotor ohne Anwei-
sungen bezlglich der Nahrungsaufnahme
ein und zeigten ahnliche Plasma- und Voll-
blutspiegel von Voxelotor wie Patienten mit
Sichelzellkrankheit, die Voxelotor nach einer
néchtlichen Nuchternphase einnahmen. Der
Unterschied betragt bei allen Parametern
weniger als 20 % und wird nicht als klinisch
signifikant angesehen. Daher kann Voxelotor
zusammen mit einer Mahlzeit oder unabhan-
gig von Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Voxelotor wird ins Plasma aufgenommen und
verteilt sich dann aufgrund seiner bevorzug-
ten Bindung an Hb vorwiegend in den roten
Blutkérperchen. Das scheinbare Verteilungs-
volumen von Voxelotor bei Patienten mit
Sichelzellenanamie betragt 333 | im zen-
tralen Kompartiment und 72,3 | im peri-
pheren Kompartiment. Die Proteinbindung
betragt 99,8 % in vitro. Das Blut-Plasma-Ver-
haltnis bei Patienten mit Sichelzellkrankheit
liegt bei etwa 15:1.

Die Pharmakokinetik von Voxelotor bei ge-
sunden Probanden unterscheidet sich von
der bei Patienten mit Sichelzellkrankheit auf-
grund der unterschiedlichen Verteilung
zwischen Blut und Plasma (Verhaltnis 32:1).
Das Verteilungsvolumen betragt bei gesun-
den Probanden etwa 754 |.

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien weisen darauf
hin, dass Voxelotor durch Phase-I-Reak-
tionen (Oxidation und Reduktion), Phase-II-
Reaktionen (Glucuronidierung) und Kombi-
nationen von Phase-I- und -lI-Reaktionen
umfassend metabolisiert wird. Die Oxidation
von Voxelotor wird hauptsachlich durch
CYP3A4 vermittelt, mit einem geringen
Beitrag von CYP2C19, CYP2B6 und
CYP2C9. Die Sulfatierung von Voxelotor wird
hauptsé&chlich durch SULT1B1 und SULT1C4
vermittelt und die direkte Glucuronidierung
von Voxelotor wird durch UGT1A1 und
UGT1A9 vermittelt. Der Hauptmetabolit im
Plasma ist das Ergebnis einer O-Dealkylie-
rungssulfatierung und macht 16,8 % der
Voxelotor-Ausgangssubstanz im Plasma aus.

Insgesamt 23 % der Voxelotor-Ausgangs-
substanz im Plasma entfielen auf funf wei-
tere Metaboliten, wobei einzelne Metaboliten
bis zu 9% ausmachten. Auf alle anderen
Metaboliten entfielen weniger als 5 %.

Der Haupteliminationsweg von Voxelotor ist
die Metabolisierung mit anschlieBender Aus-
scheidung von Metaboliten im Urin und in
den Fazes. Die Ausscheidung von unver-
andertem Voxelotor ist minimal (< 1% der
Dosis im Urin). Der geometrische Mittelwert
(%VK) der terminalen Eliminationshalbwerts-
zeit von Voxelotor bei Patienten mit Sichel-
zellkrankheit betragt 38,7 Stunden (30,2 %)
bei gleichzeitig sinkenden Konzentrationen
im Plasma und Vollblut. Die scheinbare
orale Clearance von Voxelotor bei Patienten
mit Sichelzellkrankheit wurde auf 6,1 I/h ge-
schatzt.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es gab keinen klinisch signifikanten Einfluss
der Nierenfunktion auf die Ausscheidung von
Voxelotor zwischen Probanden ohne Sichel-
zellkrankheit und Patienten mit Sichelzell-
krankheit. Nach einer Einzeldosis von
900 mg Voxelotor waren die Vollblutspiegel
von Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) um
25 % niedriger als bei gesunden Kontrollper-
sonen. Die ungebundenen Plasmakonzen-
trationen waren vergleichbar. Bei Patienten
mit Sichelzellkrankheit wurde ein Trend zu
einer héheren Voxelotor-Exposition bei nied-
rigeren Cystatin-C-Spiegeln beobachtet.
Hoéhere Cystatin-C-Spiegel wie sie typischer-
weise bei Nierenfunktionsstérungen beob-
achtet werden, waren nicht mit einer hohe-
ren Voxelotor-Exposition verbunden.

Voxelotor wurde bei dialysepflichtigen Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht
untersucht.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Im Plasma war die C,,, bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh A)
um das 1,2-Fache erhoht, bei Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child
Pugh B) um das 1,5-Fache und bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstdérung (Child
Pugh C) um das 1,4-Fache. Die AUC,; war
bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung um das 1,1-Fache, bei Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung um
das 1,2-Fache und bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung um das 1,9-Fache
erhéht. Im Vollblut war die Expositionszunah-
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me ahnlich wie im Plasma. Bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich, es wird jedoch empfohlen, die Tages-
dosis von Voxelotor bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung auf 1 000 mg zu
reduzieren (siehe Abschnitt 4.2). Es wird
erwartet, dass die C,,,-Werte im Plasma
und Vollblut bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung nach einer Dosisanpas-
sung ahnlich sind wie bei Patienten mit
normaler Leberfunktion, die mit der emp-
fohlenen Tagesdosis von 1 500 mg behan-
delt werden. Es wird davon ausgegangen,
dass die Plasma- und Vollblut-AUCs bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung nach einer Dosisanpassung um ~ 25 %
hoher sind als bei Patienten mit normaler
Leberfunktion, die mit der empfohlenen
Tagesdosis von 1 500 mg behandelt werden.

Einfluss von Geschlecht, Ethnie und Kér-
pergewicht

Es wurden keine Kklinisch signifikanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Voxelotor
aufgrund von Geschlecht, Ethnie und Kor-
pergewicht (28 bis 135 kg) festgestellt.

Einfluss des Alters

Es wurden keine klinisch signifikanten Un-
terschiede in der Pharmakokinetik von
Voxelotor in Abhangigkeit vom Alter (12 bis
59 Jahre) festgestellt.

Einfluss des Hdmatokrits

Die Blut-Plasma-Verteilung von Voxelotor
nimmt mit steigendem Hamatokrit zu. Mit
dem Anstieg des Hamatokrits von 30,5 %
bei Patienten mit Sichelzellkrankheit (Median-
wert bei 1 500 mg taglich) auf den maxima-
len H&matokrit-Wert, der bei 1 500 mg tag-
lich gemessen wurde (35,1 %), stieg auch
die Blut-Plasma-Verteilung von 14,8 auf 16,4
(ein Anstieg um 11 %).

Patienten mit dem HbSC-Genotyp

Die AUC und C,,,, von Voxelotor im Vollblut
im Steady-State waren bei Patienten mit dem
HbSC-Genotyp (n = 11) um 50 % bzw. 45 %
hoéher als bei Patienten mit dem HbSS-Geno-
typ (n = 220), und die AUC und C,,, von
Voxelotor im Plasma im Steady-State waren
bei Patienten mit dem HbSC-Genotyp um
23 % bzw. 15 % hoher als bei Patienten mit
dem HbSS-Genotyp.

Arzneimittelwechselwirkungen in vitro

CYP-Enzyme: Voxelotor ist in vitro ein Hem-
mer und Induktor von CYP2B6 sowie ein
Hemmer von CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
und CYP3A4. Die klinische Bedeutung ist
derzeit noch unbekannt (siehe Abschnitt 4.5).

UGT-Enzyme: In-vitro-Daten deuten darauf
hin, dass Voxelotor bei maximaler systemi-
scher Konzentration keine Hemmung von
UGT1A1, UGT1A9 und UGT2B7 bewirkt. Bei
UGT1A1 konnten aufgrund von Ldslichkeits-
problemen keine Konzentrationen bis zu den
maximalen Konzentrationen im Darm unter-
sucht werden. Bei bis zu 100 Mikromol (der
héchsten untersuchten Konzentration) wur-
de keine Hemmung von UGT1A1 festgestellt.

Transporter-vermittelte Wechselwirkungen:
Voxelotor ist kein Hemmer von P-gp, BCRP,
OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE2-K oder
BSEP. Voxelotor kann als Hemmer der Trans-
porter OATP1B1, OAT3 und MATE1 wirken
(siehe Abschnitt 4.5). Voxelotor ist kein Sub-

strat von P-gp, BCRP, OATP1A2, OATP1B1,
OATP1B3 oder BSEP.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in
klinischen Studien beobachtet, traten aber
bei Tieren nach Expositionen im human-
therapeutischen Bereich auf und sind als
moglicherweise relevant fur die Kklinische
Anwendung zu bewerten:

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Der wichtigste Befund im Zusammenhang
mit der Mehrfachgabe von Voxelotor war
eine kompensatorische Erythropoese, die
sich in Form einer erhdhten Erythrozyten-
masse (T RBC, HCT, Hb, RET) manifestierte
und mikroskopisch mit hyperzellularem
Knochenmark und roter Pulpa in der Milz
sowie einem erhohten Milzgewicht bei Rat-
ten, M&usen und Cynomolgus-Affen korre-
lierte. Bei Affen wurden frihe Stadien dieser
Wirkung bei Dosisstufen beobachtet, die mit
der klinischen Exposition vergleichbar waren
(Expositionsmultiplikator ~ 0,6, basierend
auf den C,,-Werten im Plasma). Voxelotor
verursachte auch eine Magen-Darm-Unver-
tréglichkeit, die auf lokale Reizungen zurtick-
gefuhrt wurde. Weitere, auf Voxelotor zurlick-
geflhrte Befunde waren die Induktion von
CYP-Enzymen in der Leber von Mausen und
Ratten, eine veranderte T-Zellen-abhéngige
Antigenreaktion bei Nagern und Affen sowie
eine Verlangerung der korrigierten QT (QTc)-
Intervalle bei Affen. Nach einer Immunisie-
rung mit Keyhole-Limpet-Hamocyanin (KLH)
verursachte Voxelotor signifikant reduzierte
IgG- (Ratten, Affen) und IgM-Titer (Affen),
einen verzdgerten Hohepunkt der Antikor-
perreaktion (Affen) sowie Veranderungen der
relativen Lymphozytenverteilung (Ratten).
Diese Wirkungen traten bei einem Expositi-
onsmultiplikator der erwarteten klinischen
Exposition von ~ 0,6 bei Affen und ~ 4,0 bei
Ratten auf, basierend auf dem C,,-Wert im
Plasma. Die Behandlung mit Voxelotor bei
einem Expositionsmultiplikator von ~ 2,5 der
erwarteten klinischen Exposition fihrte bei
Affen zu einer Verlangerung der QT- und QTc-
Intervalle.

Fortpflanzung und Entwicklung

Die Behandlung von Ratten mit Voxelotor
mit einer 4fach héheren Dosis als bei der zu
erwartenden klinischen Exposition fuhrte zu
einer verringerten Spermienmotilitat und
einem erhdhten Prozentsatz abnormaler
Spermien sowie zu einem erhdhten Hoden-
und Prostatagewicht und einem verringerten
Gewicht der Samenblaschen. Diese Wirkun-
gen hatten jedoch keinen Einfluss auf die
Fortpflanzungsleistung. Voxelotor war bei
Ratten und Kaninchen bei Expositionen, die
eine maternale Toxizitat hervorrufen, nicht
teratogen (Expositionsmultiplikator basierend
auf einer Blut-AUC von 2,8 bei Ratten und
0,3 bei Kaninchen). Voxelotor wird von lak-
tierenden Ratten in die Milch ausgeschieden.
Die Milchexposition betrug das bis zu 0,4-Fa-
che der Plasmaexposition der Muttertiere,
was zu einer nachfolgenden Plasmaexpo-
sition der Jungtiere fUhrte. In der Studie zur
pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitat
wurden schadliche Auswirkungen auf die
Nachkommenschaft, die sich in Form eines
verringerten Lebensfahigkeitsindex der Jung-
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tiere sowie eines dauerhaft niedrigeren Ge-
wichts der Jungtiere manifestierte, bei einer
vorhergesagten ~ 2,6fach héheren Exposi-
tion als der voraussichtlichen Exposition des
Menschen festgestellt.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fiir die
Umwelt haben gezeigt, dass Voxelotor nicht
bioakkumulierbar und nicht toxisch fur die
Umwelt ist; es hat jedoch das Potenzial, in
Sedimenten zu persistieren (siehe Ab-
schnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Natriumdodecylsulfat (E 487)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Macrogol (E 1521)

Talkum (E 553b)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE)
mit kindergesicherter Polypropylen-Ver-
schlusskappe und einem Aluminiumindukti-
onssiegel. Die Flasche enthélt auBerdem
einen Trockenmittelbehélter mit Silicagel und
eine Polyesterspule.

PackungsgréBe 90 Filmtabletten.

die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann in der Umwelt per-
sistieren (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Februar 2022

. STAND DER INFORMATION

Mai 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten
PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Oxbryta 500 mg 90 Filmtabletten

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
Oxbryta 500 mg 90 Filmtabletten

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

023693-109993

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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